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PALABRAS CLAVE Resumen

Lipidos; Objetivo: Analizar en menores de 18 anos con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) las alteraciones
Vitamina D; lipidicas y su relacién con los niveles de 25 hidroxi vitamina D3 (25-OH-D).

Diabetes mellitus tipo Material y métodos: Estudio transversal y descriptivo. Se incluyen menores de 18 afos con DM1
1 mediante un muestreo no aleatorizado consecutivo. Determinaciones: sexo, edad, estadio pube-

ral, tiempo de evolucion de la DM1, peso, talla, indice de masa corporal, perimetro abdominal,
hemoglobina glucosilada (HbA1c) 25-OH-D, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol y
triglicéridos (TG). Se estratifican los resultados para sexo, edad y estadio puberal. Se analizan
los datos con el programa SPSS®.

Resultados: Se recogen 90 pacientes: edad media de 11,7+ 3,6 anos, predominio mascu-
lino (51,1%) y HbA1c media de 7,5+1,3%. El 26,6% presentan 25-OH-D <20ng/ml y el
13,3% 25-OH-D <15ng/ml. No se observan diferencias en la 25-OH-D en pacientes con
sobrepeso-obesidad respecto al resto. El 1,1% presentan HDL-colesterol<40ng/ml, el 34,4%
LDL-colesterol > 100mg/dly el 2,2% TG > 150 mg/dl. Los pacientes con 25-OH-D <20 ng/ml pre-
sentan valores superiores de TG que el resto (76,80+45,62 vs 57,55+26,08; p=0,04) en el
analisis multivariante para indice de masa corporal, perimetro abdominal y HbA1c. Se observa
correlacion entre los niveles de 25-OH-D y los TG (-0,230; p=0,029).

Conclusion: En nuestra poblacion los pacientes con insuficiencia de vitamina D muestran valores
de TG superiores. Debe realizarse un seguimiento a largo plazo para conocer las repercusiones
sobre las complicaciones relacionadas con la diabetes.
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Lipid changes and their relationship with vitamin D levels in children under 18 years

Objective: To analyze lipid changes and their relationship with 25-hydroxy vitamin D3 (25-OH-D)
levels in patients under 18 years old with type 1 diabetes mellitus (T1DM).

Material and methods: A cross-sectional, descriptive study. Patients under 18 years with T1DM
were enrolled by consecutive, nonrandomized sampling. Data collected included sex, age,
pubertal stage, time since T1DM onset, weight, height, body mass index (BMI), waist circum-
ference, glycosylated hemoglobin (HbA1c), 25-OH-D, total cholesterol (TC), LDL cholesterol
(LDL-C), HDL cholesterol (HDL-C), and triglycerides (TG). Results were stratified by sex, age,

Results: Ninety patients with a mean age of 11.7 + 3.6 years (51.1% males) and mean HbA1c
levels of 7.5+ 1.3% were enrolled. Of these, 26.6% had 25-OH-D levels<20ng/mL and 13.3%
25-0H-D levels < 15ng/mL. No differences were found in 25-OH-D between patients with over-
weight or obesity and the rest. HDL-C levels <40 ng/mL were found in 1.1%, 34.4% had LDL-C
levels > 100 mg/dL, and 2.2% had TG levels > 150 mg/dL. Patients with 25-OH-D <20ng/mL had
higher TG levels than the rest (76.80+45.62 vs 57.55+26.08; P=.04) in the multivariate
analysis controlled for BMI, waist circumference, and HbA1c. A correlation was found between

Conclusions: Patients in our population with vitamin D deficiency had higher TG levels. Long-
term follow-up should be performed to understand the potential impact of such levels on

© 2015 SEEN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.
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and pubertal stage. Data were analyzed using SPSS®.
25-0H-D and TG levels (-0.230; P=.029).
diabetes-related complications.

Introduccion

El diagnostico de las hiperlipidemias en la edad pedia-
trica tiene una gran importancia para la prevencion de la
enfermedad cardiovascular, ya que los niveles de lipidos en
la infancia se relacionan con el perfil lipidico en la edad
adulta’. Este hecho parece especialmente relevante en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), ya que cons-
tituyen un grupo con un riesgo mayor de complicaciones
vasculares.

A su vez, se ha observado que los niveles bajos de vita-
mina D se relacionan con un perfil lipoproteico de mayor
riesgo cardiovascular, asi como con la presencia de otros fac-
tores desfavorables, como la elevacion de la presion arterial
o la presencia de sobrepeso’.

Hasta el momento son escasos los estudios sobre la rela-
cion entre vitamina D y el perfil lipoproteico en pacientes
pediatricos con DM1. Por ello, el objetivo del presente tra-
bajo es analizar en una poblacion de pacientes menores
de 18 anos con DM1 las alteraciones del metabolismo lipi-
dico y su relacion con los niveles de 25 hidroxi vitamina D3
(25-0OH-D).

Material y métodos

Disefio del estudio y criterios de inclusién

Se realiza un estudio transversal, observacional y descrip-
tivo con pacientes diagnosticados de DM1 y seguidos en la
consulta de endocrinologia pediatrica del Hospital General
Universitario de Ciudad Real. Los datos se recogieron de

forma prospectiva entre el 1 de enero y el 31 de diciem-
bre de 2013, y la poblacion de estudio se incluy6 utilizando
un muestreo no aleatorizado consecutivo.

Los criterios de inclusion fueron: diagnostico de DM1 (pre-
sencia de anticuerpos anti-insulina, y/o anti-descarboxilasa
del acido glutamico y/o anti-tirosinfosfatasa), tratamiento
con pauta de insulinoterapia intensiva (ya sea con al menos
3 dosis subcutaneas de insulina rapida al dia mas una o
2 dosis subcutaneas de insulina lenta, o con sistemas de
infusion continua de insulina). Los criterios de exclusion fue-
ron: estar diagnosticado de alguna otra forma de diabetes,
precisar menos de 3 dosis de insulina subcutanea al dia,
haber transcurrido menos de un afo desde el diagnostico
de la DM1, estar diagnosticado de enfermedades de malab-
sorcion concomitantes y estar en tratamiento cronico con
corticoides o farmacos anticomiciales.

Teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion,
el periodo de tiempo de recogida de datos y las estadisticas
del propio servicio, se estimé inicialmente un nimero de
100 pacientes.

Variables estudiadas

Se recogieron como variables cualitativas sexo, estadio de
desarrollo puberal, tiempo de evolucion desde el diagndstico
de DM1 y estacion del ano de determinacion de 25-OH-D,
y como variables cuantitativas edad, peso, talla e indice
de masa corporal (IMC), perimetro abdominal, hemoglobina
glucosilada (HbA1c), niveles de 25-OH-D, y perfil lipopro-
teico, que incluye colesterol total (CT), colesterol ligado
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a lipoproteinas de alta densidad (HDL-c), colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) y triglicéridos (TG).

El peso se determiné en una bascula electronica con
limite de 0 a 120kg y precision de 100g, siendo valorado
el paciente en ropa interior. La talla fue medida mediante
un tallimetro inextensible rigido de pared con limite de 60
a 200cm y precision de 0,1cm, siendo efectuada la deter-
minacion con el paciente descalzo.

Segun las recomendaciones de la Guia de prdctica clinica
sobre la prevenciony el tratamiento de la obesidad infanto-
juvenil del Ministerio de Sanidad?, para la valoracion del IMC
se tomaron como referencia las graficas del estudio semi-
longitudinal de Hernandez et al.*, que definen sobrepeso
cuando el IMC es igual o superior al percentil 90 (p90) para
edad y sexo, y definen obesidad cuando el IMC es igual o
superior al percentil 97 (p97) para edad y sexo.

El perimetro abdominal se midié con el paciente en bipe-
destacion tomando al final de la espiracion el punto medio
entre el reborde costal inferior y la cresta iliaca. Se utili-
zaron como valores de referencia las graficas de Fernandez
et al.?, expresandose los resultados en desviaciones estan-
dar (DE) sobre la media para edad y sexo.

El estadio de desarrollo puberal se determiné mediante
los estadios de Tanner (I, II, 1ll, IV y V), donde el estadio |
corresponde al estadio prepuberal, y del i1 al v corresponden
a los distintos grados de desarrollo hasta alcanzar el grado
de maduracion propia del adulto.

La 25-OH-D se determind por quimioluminiscencia
(equipo Immulite 2000®), expresandose el resultado en
ng/ml. Teniendo en cuenta los valores de referencia actua-
les para definir el estatus de vitamina D en nifos y
adolescentes®, se establecen los siguientes puntos de corte:
suficiencia de vitamina D para niveles de 25-OH-D > 20 ng/ml
(50 nmol/l), insuficiencia de vitamina D para niveles de
25-OH-D de entre 15 y 20ng/ml (37,5-50nmol/l) y defi-
ciencia de vitamina D para niveles de 25-OH-D <15ng/ml
(37,5 nmol/l).

El perfil lipoproteico (CT, HDL-c, LDL-c y TG) se determind
en sangre con el paciente en ayunas, estableciendo como
valores de referencia para definir hiperlipidemia los recogi-
dos en el consenso de la International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD)”. La HbA1c se determind en
sangre con el paciente en ayunas, expresandose los resul-
tados segln la equivalencia para el método empleada en el
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Se empled
el analizador ADAMS A1c modelo HA-8160 (Menarini Diagnos-
tica SA) mediante cromatografia liquida de alta resolucion.

Analisis estadistico

Se utiliza el programa SPSS®. Se realiza un analisis esta-
distico descriptivo para las variables cualitativas, que se
representan mediante tablas de distribucion de frecuen-
cias, y para las cuantitativas, que se expresan mediante
estadisticos de frecuencia central y de dispersion. Respecto
al analisis estadistico inferencial se realiza mediante el
test de correlacion de Pearson (entre variables cuantita-
tivas) y la prueba de la «t» para la diferencia de medias
(entre variables cualitativas y cuantitativas) para mues-
tras independientes, previa comprobacion de la distribucion
normal de los valores de la variable mediante el test de

Kolmogorov-Smirnov. En todos los casos se establecio un
nivel de significacion estadistica igual a <0,05. Los datos
se estratifican para sexo y estadios de Tanner de desarrollo
puberal. El estudio se complet6 con un analisis de regresion
lineal.

Aspectos éticos y de confidencialidad

Este estudio se llevo a cabo segun los principios de la Decla-
racion de Helsinki y enmiendas relativas a la investigacion
en humanos, habiendo recibido el informe favorable del
Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General
Universitario de Ciudad Real.

Resultados
Descripcion de la muestra

Segun la metodologia descrita se recogen los datos de 90
pacientes de los 100 previstos inicialmente, ya que 10
pacientes no dieron su consentimiento o no acudieron a las
revisiones programadas en el periodo establecido. La pobla-
cion muestra un ligero predominio masculino (51,1%), con
una edad media de 11,7 + 3,6 afos. La mediana del tiempo
de evolucion desde el diagndstico de DM1 es de 5,03 anos
(1-16,9 anos). EL 62,2% presenta signos de desarrollo puberal
(Tanner 1l 11,1%, Tanner Ill 13,3%, Tanner IV 25,6% y Tanner
V 12,2%). En el 24,4% se observa un IMC > p90 (sobrepeso-
obesidad) y en el 16,7% un IMC > p97 (obesidad) segln los
valores de referencia empleados. La HbA1c media de la
muestra es de 7,5 +1,3%.

Niveles de 25 hidroxi vitamina D3

De los pacientes estudiados el 26,6% muestra niveles de
25-0H-D inferiores a 20ng/ml, de los cuales en la mitad
(el 13,3% del total) se observan valores <15ng/ml, que
corresponderian segln lo expuesto anteriormente a un
estado de deficiencia de vitamina D. No se observan dife-
rencias significativas en los niveles de 25-OH-D al realizar la
estratificacion por sexo ni por estadios de desarrollo pube-
ral. En cuanto a la media de la 25-OH-D segln las estaciones
del ano, los valores son significativamente mayores en las
estaciones de verano (37,89ng/ml) y otono (34,46 ng/ml)
respecto a los obtenidos en invierno (22,54ng/ml) y prima-
vera (27,56 ng/ml), con una p=0,01.

No se observan diferencias estadisticamente significati-
vas en los niveles de 25-OH-D entre los pacientes con sobre-
peso y peso normal (29,254 11,28 vs 27,14+ 10,90 ng/ml;
p=0,43) ni entre aquellos con obesidad y el resto
(27,55 +11,15vs 28,17 £ 10,34 ng/ml; p=0,84). Tampoco se
evidencian diferencias significativas en el IMC ni en el peri-
metro abdominal entre aquellos pacientes con insuficiencia
de vitamina D y el resto (tabla 1).

Valores del perfil lipoproteico

Teniendo en cuenta los valores de referencia estableci-
dos para la edad pediatrica por la International Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)’ se recogen
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Tabla 1 Parametros de adiposidad corporal, perfil lipidico y hemoglobina glucosilada entre los pacientes con insuficiencia de
vitamina D y el resto
25-hidroxi D3 >20ng/ml 25-hidroxi D3 <20 ng/ml p
(insuficiencia vitamina D)

indice de masa corporal (DE) 0,62 + 1,23 0,81 + 1,54 0,53
Perimetro abdominal (DE) 0,81 + 1,27 0,95 + 1,76 0,66
Colesterol total (mg/dl) 165,35 + 30,84 170,40 + 31,57 0,49
LDL-colesterol (mg/dl) 89,73 & 26,53 92,66 & 25,80 0,63
Triglicéridos (mg/dl) 57,55 + 26,08 76,80 & 45,62 0,04
HDL-colesterol (mg/dl) 64,03 £+ 16,15 62,73 + 16,34 0,73
Hemoglobina glucosilada (%) 7,5 £ 1,26 7,65 + 1,43 0,62

Tabla 2 Alteraciones del perfil lipidico en la muestra estu-
diada segin el consenso de la International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes para la edad pediatrica

HDL-colesterol <40 mg/dl: 1/90 (1,1%)
LDL-colesterol > 100 mg/dl; 31/90 (34,4%)
Triglicéridos > 150 mg/dL: 2/90 (2,2%)

Fuente: Donaghue et al.”.

los porcentajes en nuestra muestra que presentan HDL-
c<40mg/dl, LDL-c>100mg/dl y TG > 150 mg/dl (tabla 2).
No se observa correlacion entre los distintos componentes
del perfil lipidico con los valores de HbA1c ni con el tiempo
de evolucion de la DM1.

Niveles de 25 hidroxi vitamina D3 y perfil
lipoproteico

Los pacientes con insuficiencia de vitamina D presentan valo-
res superiores de TG respecto al resto de pacientes con
niveles de 25-OH-D>20ng/ml (tabla 1), y en el analisis
de regresion lineal se observa que esta relacion es inde-
pendiente del IMC, del perimetro abdominal y de la HbA1c
(p=0,04). Por su parte, no se observan diferencias entre
ambos grupos en los valores de CT, HDL-c y LDL-c (tabla 1).
También se evidencia una correlacion negativa entre los
valores de 25-OH-D y los de TG (r=-0,230; p=0,029), no
apreciandose con el resto de parametros del perfil lipopro-
teico (tabla 3).

Discusion

A pesar de que la mayor parte de los trabajos sobre el per-
fil lipidico en pacientes con DM1 corresponden a grupos de
adultos, se han publicado algunos estudios realizados sobre
poblacion pediatrica en los que se observa que las alte-
raciones del perfil lipidico son frecuentes entre los nifios
y adolescentes con DM1. Asi, se ha encontrado que el
22,5% muestran CT >200mg/dl, el 10,8% presentan LDL-
c>130mg/dl, y en el 23,7% se observa HDL-c <42 mg/dl®.
Asimismo, los valores de CT y LDL-c se relacionan positiva-
mente con la HbA1c, y en el caso del CT lo hace ademas
con la duracién de la DM1%°. Estos valores de prevalencia

de alteraciones del perfil lipidico son sensiblemente supe-
riores a los observados en nuestra serie, en la que tampoco
se objetiva una correlacion ni con los valores de HbA1c ni
con el tiempo de evolucion de la DM1.

Respecto a la asociacion entre la 25-OH-D y el perfil
lipoproteico se ha recogido en poblacion pediatrica que
aquellos nifios con niveles inferiores de 25-OH-D muestran
valores mayores de CT, LDL-c'® y TG'""'2, observandose una
correlacion negativa entre 25-OH-D y CT, LDL-c y apolipopro-
teina B'°. Sin embargo, en nuestra poblacion de pacientes
pediatricos con DM1 tan solo se evidencia una asociacion
significativa con los TG, que a su vez es independiente del
IMC y del perimetro abdominal. Asimismo, se ha recogido
en la infancia y adolescencia una asociacion independiente
de la adiposidad corporal entre la 25-OH-D y otros factores
de riesgo cardiovascular y metabdlico, como la hipertension
arterial, la hiperglucemia y el descenso del HDL-c'>"*. En
este sentido, en nuestra serie se encuentra una correlacion
negativa entre la 25-OH-D y los TG, no observandose con el
resto de parametros analizados. Sin embargo, y a pesar de
estas observaciones, no se ha demostrado que la suplemen-
tacion con vitamina D en pacientes pediatricos tenga efectos
sobre el perfil lipidico, sobre marcadores de resistencia a
la insulina, como el indice HOMA, o sobre marcadores de
inflamacidon como la proteina C reactiva'.

En pacientes adultos con DM1 se ha recogido que la
prevalencia de hiperlipidemias es inferior a la observada
en poblacidn no diabética o en pacientes con DM2'. Sin
embargo, a pesar de esta observacion, los pacientes con DM1
presentan paraddjicamente un riesgo mayor de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, habiéndose publicado que
aquellos casos con datos de resistencia a la insulina mues-
tran un perfil lipidico mas aterogénico, de modo que los
hombres presentan valores mayores de LDL-c y las mujeres
valores inferiores de HDL-c'®. En relacion con este hecho
se ha observado que el déficit de vitamina D tendria un
efecto sobre la inhibicion de la diferenciacion del tejido adi-
poso y de la lipoproteinlipasa, que implicaria la presencia de
un perfil lipidico aterogénico'”'%. Por ello, la hipovitamino-
sis D podria influir en la presencia de los distintos factores
de riesgo cardiovascular, y por tanto, deberia considerarse
su determinacion en la evaluacion de estos pacientes. Por
otra parte, el tratamiento con estatinas se ha asociado a
un aumento en las concentraciones plasmaticas de vitamina
D, que se ha atribuido a un efecto pleiotropico de estos
farmacos'®.



130

G.D.R. Zambrana-Calvi et al.

Tabla 3 Correlacion entre niveles de 25-hidroxi-vitamina D3 (25-OH-D) y parametros del perfil lipidico
Colesterol total HDL-colesterol LDL-colesterol Triglicéridos
25-0OH-D r=0,001 r=0,104 r=-0,015 r=-0,230
p=0,994 p=0,328 p=0,886 p=0,029

Respecto al perfil lipidico y las complicaciones relaciona-
das con la DM1 en pacientes pediatricos, se ha recogido que
péptidos como los advanced glycation end products podrian
relacionarse con su etiopatogenia?®. Asi, se ha encontrado
que los advanced glycation end products estan aumentados
en ninos con DM1 respecto a los controles sanos, y que a su
vez se correlacionan de forma positiva con los niveles de CT
y TG?. Del mismo modo, se ha observado que alteraciones
en el metabolismo de las lipoproteinas residuales contribui-
rian al deposito de colesterol arterial, y en concreto se ha
publicado que los niveles de la apoB48 estan aumentados
en pacientes con DM1, lo que podria relacionarse con el
desarrollo de complicaciones asociadas’'.

En conclusion, aunque en nuestra serie el porcentaje de
pacientes con alteraciones del perfil lipoproteico es inferior
al observado en otros trabajos, el grupo con insuficiencia de
vitamina D muestra valores de TG significativamente mas
elevados que el resto. Por ello, es necesario establecer un
seguimiento evolutivo para conocer las repercusiones que a
largo plazo puede tener este hecho sobre el control metabo-
lico de la DM1 y el desarrollo de complicaciones asociadas,
asi como conocer el efecto que sobre estos factores pudiera
tener la suplementacion con vitamina D. Del mismo modo,
seria necesario desarrollar estudios en un futuro que anali-
cen los niveles de vitamina D y el control metabdlico de la
DM1 en relacion con factores que no han sido incluidos en el
presente trabajo, como son los habitos dietéticos, las horas
de exposicion solar y la practica de ejercicio fisico.
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