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PALABRAS CLAVE Resumen

Obesidad; Introduccion: El déficit de vitamina D ha sido relacionado con manifestaciones extraesque-
Vitamina D; léticas, como insulinorresistencia, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. El
Insulinorresistencia objetivo de este estudio es determinar la prevalencia del déficit de vitamina D en nifios obesos

espanoles y analizar la relacion entre niveles de vitamina D y alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo, transversal, donde se recogieron datos clinicos y ana-
liticos de 120 ninos obesos y 50 nifos con normopeso atendidos en las consultas externas de
Pediatria entre enero del 2011 y enero del 2013.

Resultados: Los niveles medios de vitamina D fueron de 19,5 ng/ml en obesos y de 31,6 ng/ml en
controles. EL 58,3% de los obesos presentaron déficit de vitamina D frente al 10% de los controles.
Los niveles de vitamina D eran significativamente menores en invierno. Se encontraron cifras
mas elevadas de HOMA-SDS (3,8 versus 2,4) y triglicéridos (97 versus 81 mg/dl) en los obesos
con déficit de vitamina D respecto a los obesos que no tenian déficit. Se hallé una correlacion
negativa entre los niveles de vitamina D y el valor absoluto de HOMA (r=-0,2; p=0,04), que
no se mantiene al analizar HOMA-SDS.

Conclusiones: Existe una elevada prevalencia de déficit de vitamina D entre la poblacion obesa
infantil de etiologia multifactorial. Los niveles deficitarios de vitamina D podrian influir en el
desarrollo de insulinorresistencia y diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion obesa.
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Abstract

Introduction: Vitamin D deficiency has been associated with extra-skeletal outcomes such as,
insulin resistance, type 2 diabetes, and cardiovascular disease. The aim of this study is to
determine the prevalence of vitamin D deficiency among obese children and adolescents in
Spain and to analyze the relationship between 25-OH-vitamin D (25-OH-D) levels and markers
of abnormal glucose metabolism.

Patients and methods: A cross-sectional study was conducted in which the clinical and bioche-
mical data were recorded for 120 obese and 50 non-overweight children in Pediatric Clinics
from January 2011 to January 2013.

Results: The mean 25-OH-D levels among obese children was 19.5 ng/ml and among non-
overweight children was 31.6 ng/ml. 58,3% of obese subjects, and 10% of non-overweight
subjects had vitamin D deficiency. Serum 25-OH-D levels were lower in winter. Higher HOMA-
SDS (3.8 versus 2.4), and triglycerides (97 versus 81 mg/dl) were found in vitamin D deficient
obese children compared to obese children without vitamin D deficiency. A negative correlation
was found between 25-OH-D levels and HOMA in absolute values (r=-0.2; P=.04) that was not
maintained when HOMA-SDS was analyzed.

Conclusions: There is a high prevalence of vitamin D deficiency among obese children with
a multifactorial etiology. A lower 25-OH-D level could be a risk factor for developing insulin
resistance and type 2 diabetes in obese population.

© 2013 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La vitamina D es una prohormona que desempena un papel
importante en la regulacion de la expresion del genoma
humano’, por lo que su déficit puede ocasionar importantes
efectos en el organismo. Hasta hace pocos afos, la funcion
mas conocida de la vitamina D se relacionaba con su accion
sobre el metabolismo dseo?, siendo la principal reguladora
de la homeostasis del calcio. Sin embargo, el descubrimiento
de receptores de vitamina D y de la expresion de 25(0H)
vitamina D-1ahidroxilasa han puesto de manifiesto la impor-
tancia de las acciones extraesqueléticas de la vitamina D>.

Varios trabajos han mostrado una fuerte asociacion
entre déficit de vitamina D y obesidad. Estudios internacio-
nales han mostrado una prevalencia elevada de déficit de
vitamina D en nifios obesos**¢. Ademas, se ha testado que
los valores de vitamina D son significativamente menores
en nifios obesos en comparacion con nifos no obesos de la
misma edad y sexo®. Estudios recientes en adultos indican
que la vitamina D desempefa un papel importante en la
sintesis y la secrecion de insulina por parte de la célula
B pancreatica. De esta forma, el déficit de vitamina D
se ha relacionado con la patogénesis de la resistencia a
la insulina y se ha considerado un factor de riesgo para
desarrollar diabetes mellitus tipo 2’. En este sentido, los
datos publicados en poblacion infantil son discordantes. Asi,
algunos trabajos no encuentran relacion entre los niveles de
vitamina D y la resistencia a la insulina®°. Por el contrario,
el estudio de Reis et al.”” reveld una fuerte asociacidn
entre niveles bajos de vitamina D en adolescentes y mayor
riesgo de hiperglucemia en ayunas, hipertension y sindrome
metabdlico, independientemente del grado de adiposidad.
De igual forma, algunos estudios internacionales han obje-
tivado que los ninos con déficit de vitamina D presentan

mayor riesgo para desarrollar resistencia a la insulina y, a
largo plazo, diabetes mellitus tipo 2°%':12,

Ante la escasez de datos sobre los niveles de vitamina D
en los ninos obesos espaioles, nosotros hipotetizamos que
los nifos y los adolescentes obesos espanoles presentarian
niveles significativamente inferiores de vitamina D que los
ninos y adolescentes con normopeso de la misma edad y
sexo. Ademas, los niveles de vitamina D estarian relaciona-
dos con la insulinorresistencia observada en los pacientes
obesos.

Pacientes y métodos
Disefo

Estudio descriptivo transversal de prevalencia de déficit de
vitamina D realizado en el Servicio de Pediatria de la Fun-
dacion Jiménez Diaz desde enero del 2011 hasta enero del
2013.

Calculo del tamafo muestral

El tamano muestral se calculé mediante el programa infor-
matico Ene 2.0. Para una prevalencia estimada de déficit de
vitamina D de un 50% en nifios obesos*®, con una precision
(w) del 10% y un intervalo de confianza normal del 95%, se
requeria de la inclusion de un minimo de 96 nifos y adoles-
centes obesos. Ademas, para la obtencion de una diferencia
minima de 7ng/ml entre el grupo de obesos y el grupo de
nifios control®, con una potencia estadistica (B) del 80% y
un nivel de significacion («) del 5%, se requeria un minimo
de 16 nifos en cada grupo analizado (obesos frente a grupo
control).
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Sujetos a estudio

Niflos y adolescentes obesos: indice de masa corporal
(IMC) > del percentil 97 para la edad y sexo'?, sin afeccion ni
medicacion cronica.

Grupo control compuesto por nifos y adolescentes con
IMC entre el percentil 10 y 85 para edad y sexo'®, aten-
didos en las consultas de Pediatria de nuestro hospital,
en los que se habia excluido enfermedad croénica y que
no tomaban medicacion alguna. Se eligieron de forma
pareada en cuanto a edad, sexo, estadio puberal y estacion
del ano.

Variables a estudio

Se recogieron las siguientes variables demograficas: sexo,
edad y raza. Por otra parte, se determin6 estadio puberal de
Tanner'* ">, Se midid el peso (kg) mediante una balanza elec-
trénica Seca®, con una sensibilidad de 0,1 kg, la talla (cm),
en bipedestacion, usando un estadiémetro Harpenden®. El
perimetro de cintura (cm) se cuantific6 mediante una cinta
métrica flexible, milimetrada, estando el paciente de pie,
sin ropa y relajado, registrando la media de 3 determina-
ciones y sus valores fueron expresados en valor absoluto
(cm) y en forma de Z-score para edad y sexo, segin tablas
de referencia'®. Asimismo, se determiné la presion arte-
rial sistolica (PAS) y diastolica (PAD) con esfigmomanometro
digital Dynamap, registrando la media de 3 determinacio-
nes. Los datos fueron presentados en valor absoluto, asi
como en Z-score para edad, sexo y talla segiin tablas de
referencia'.

Tras la primera consulta, se tomd una extraccion sangui-
nea basal tras 12 h de ayuno para determinar 25 OH-vitamina
D, glucosa, insulina basal, colesterol total (CT), triglicé-
ridos (TG), colesterol-HDL (cHDL), colesterol-LDL (cLDL),
hemoglobina glucosilada (HbA1c), aspartato aminotransfe-
rasa (GOT), alanina aminotransferasa (GPT). Se registro la
estacion del afo en la cual se tomé la muestra sanguinea.

Se calcularon el IMC (peso [kg]/talla [m]?) y el
indice de resistencia insulinica HOMA-IR empleando la for-
mula siguiente: (glucosa basal [mmol/l] x insulina basal
[nU/mL])/22,5. Ambos valores fueron expresados en valor
absoluto, asi como en Z-score (SDS) para la edad y sexo
(IMC)'3, y para sexo y estadio puberal (HOMA-IR)'®.

El diagndstico de sindrome metabdlico se realizd
siguiendo los criterios modificados del National Cholesterol
Education Program'®2°,

Aunque no es un criterio unanimemente aceptado, se han
planteado 3 categorias segln los niveles de 25-OH-vitamina
D en suero: deficiencia si niveles de vitamina D inferiores
a 20ng/ml (< 50 nmol/l), insuficiencia si niveles entre 20 y
30ng/ml (50-75 nmol/l) y suficiencia si niveles superiores a
30ng/ml (= 75 nmol/1)?".

Determinaciones bioquimicas

Los niveles de CT, cHDL, TG y glucosa se cuantificaron
mediante método enzimatico de deteccion por colorimetria,
mientras que el cLDL fue calculado por la formula de Frie-
dewald (cLDL=CT - cHDL - TG/5). Los valores de HbA1c
se determinaron mediante cromatografia liquida de alta

resolucion por intercambio i6nico y deteccion por espectro-
fotometria, y los niveles de insulina y 25-OH-vitamina D,
mediante quimioluminiscencia.

Analisis estadistico

Los datos de las distintas variables incluidas en el estudio
fueron expresados como media e intervalo de confianza del
95%.

Se aplico el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar
la distribucion normal de las diferentes variables incluidas
en el estudio y para aquellas que no seguian una distribucion
normal se aplico una transformacion logaritmica, previo al
analisis univariante.

Para la comparacion de las variables cuantitativas que
seguian una distribucion normal entre 2 grupos se utilizo el
test paramétrico de la t de Student y para la comparacion
de 3 o mas grupos, el test de ANOVA. Para las variables cuan-
titativas que no siguieron una distribucion normal, se utilizd
el test U de Mann-Whitney para la comparacion de 2 grupos
y el test de Kruskal-Wallis para la comparacion de 3 o mas
grupos.

Finalmente, se realizd un analisis univariante entre las
distintas variables cuantitativas incluidas en el estudio.

El analisis estadistico se realizo con el paquete estadis-
tico Statview (1998).

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica y
Ensayos Clinicos del Instituto de Investigacion Sanitaria Fun-
dacién Jiménez Diaz. Ademas, se recogio el consentimiento
informado de los pacientes y familiares.

Resultados

Se recopilaron los datos correspondientes a 120 ninos obesos
(rango de edad de 6 a 17 anos) y a 50 controles (rango de
edad de 6 a 17 anos).

Los datos demograficos y los niveles de vitamina D de los
grupos analizados aparecen reflejados en la tabla 1.

EL 58,3% de los sujetos obesos presentaban déficit de vita-
mina D (62,9% de los obesos latinos y 54,5% de los obesos
caucasicos), el 28,3% valores insuficientes y el 13,3% valores
dentro de la normalidad, mientras que en el grupo control el
10% presentaba déficit, el 28% insuficiencia y el 62% niveles
normales de vitamina D.

La media de vitamina D fue significativamente mas baja
en el grupo de obesos comparado con el grupo control,
tanto en el analisis global como al comparar individuos obe-
sos y controles de raza caucasica (tabla 1).

No hubo diferencias debidas al sexo ni en el grupo de obe-
sos ni en el grupo control (tabla 1). En cambio, se aprecio
cambios sustanciales en los niveles de 25-OH-vitamina D en
las diferentes estaciones, siendo el riesgo de presentar défi-
cit de vitamina D mucho mayor durante el invierno que en
el resto de las estaciones (fig. 1). La diferencia media entre
verano e invierno fue de 16,1 ng/ml (p <0,0001) en el grupo
de obesos y de 12,7 ng/ml (p<0,01) en el grupo control.

Al comparar individuos obesos con niveles de vitamina D
por debajo (n=70) y por encima de 20 ng/ml (n=50), obser-
vamos diferencias significativas en HOMA-SDS y en los niveles
de TG. No se encontraron diferencias significativas en el
resto de los valores analizados (tabla 2).



232 S. Gutiérrez-Medina et al
Tabla 1 Variables demograficas, antropométricas y niveles de vitamina D de los sujetos de estudio
Obesos Controles Nivel de significacion

n 120 50
Edad (afios)? 11,2 (10,7-11,8) 10,4 (9,6-11,3) 0,13
Hombres/mujeres (n)? 66/54 26/24
IMCZ score) 2,9 (2,8-3,0) —0,4 (-0,6- —0,2) < 0,0001
Raza (n)

Caucasicos 66 50

Latinos 54 0
25-OH-vitamina D (ng/ml)?

Total 19,5 (17,7-21,3) 31,6 (28,9-34,3) < 0,0001

Nifos 19,8 (17,4-22,2) p=0,7 31,1 (27,3-34,9) p=0,7 < 0,0001

Ninas 19,2 (16,5-21,8) 32,0 (28,2-35,8) < 0,0001

Caucasicos 21,5 (19,2-23,8) p=0,05 31,6 (28,9-34,3) < 0,0001

Latinos 17,8 (15,1-20,5) -

@ Los datos se expresan Media (intervalo de confianza al 95%).
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Figura 1  Niveles de vitamina D por estaciones del ano en

grupo de obesos y grupo control. “p<0,001.

El analisis de los nifos obesos por raza (latinos frente a
caucasicos) no mostro ninguna diferencia en edad, IMC-SDS,
cintura-SDS, HOMA-SDS, perfil lipidico ni en PAS-SDS/PAD-
SDS.

Al evaluar los niveles de vitamina D entre los nifios y
adolescentes obesos que cumplian criterios de sindrome
metabolico (n=44) frente a los que no los cumplian (n=76),
no se encontraron diferencias significativas (18,1 versus
20,4ng/ml).

En el analisis univariante de la poblacion obesa se observd
Unicamente una correlacion negativa entre los niveles
de vitamina D y la edad cronoldgica (r=-0,19, p=0,03)
y entre vitamina D y TG (r=-0,19, p=0,03). También se
observé una correlacion negativa entre los niveles de vita-
mina D y los valores absolutos de HOMA (r=-0,2, p=0,04).
No obstante, dado que HOMA se correlaciona con la edad
cronologica, al igual que los niveles de vitamina D, la rela-
cion entre HOMA en valores absolutos y niveles de vitamina D
presenta un problema de colinealidad. Por ello, esta corre-
lacion no aparece entre HOMA-SDS (ajustado a sexo, estadio
puberal) y niveles de vitamina D.

Tabla 2 Caracteristicas clinicas y datos analiticos de obesos con o sin déficit de vitamina D

Obesos con Obesos con Nivel de
25-OH-vitamina 25-OH-vitamina significacion
D?> 20ng/ml D?< 20ng/ml
n 50 70
Caucasico 30 36
Latino 20 34
Edad cronoldgica (afios)? 10,3 (9,38-11,21) 11,8 (11,1-12,5) < 0,01
IMC Z-score? 2,9 (2,7-3,1) 3,1(2,9-3,3) 0,2
Cintura Z-score 2,5(2,3-2,7) 2,6 (2,4-2,8) 0,3
HOMA Z-score 2,4(1,7-3,1) 3,8 (3-4,6) 0,02
TG (mg/dl) 81,7 (70,9- 92,5) 97,5 (86,9-108,1) 0,04
cHDL (mg/dl) 46,9 (43,9-49,9) 45,3 (43,3-47,3) 0,4
cLDL (mg/dl) 97,2 (89,8-104,6) 95 (89,7-100,3) 0,6
Colesterol total (mg/dl) 160,3 (151,3-169,3) 159,9 (153,7-166,1) 0,9
GOT (U/1) 30,9 (27,6-34,1) 29,7 (26,5-32,9) 0,6
GPT (U/1) 29,6 (25,7-33,5) 38,3 (31,1-45,6) 0,06
TAS Z-score 0,9 (0,8-1,1) 0,7 (0,4-1) 0,3
TAD Z-score 0,8 (0,6-0,9) —0,05 (-0,2-0,1) 0,4
HbA1c (%) 5,3 (5,2-5,4) 5,4 (5,3-5,5) 0,3

@ Los datos se expresan Media (intervalo de confianza al 95%).
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Discusion

Este trabajo constituye uno de los primeros estudios acerca
de la prevalencia del déficit de vitamina D en poblacion
obesa infantil en nuestro pais, asi como de la posible aso-
ciacion entre los niveles de vitamina D y el metabolismo
hidrocarbonado en nifios obesos.

Estudios recientes han reportado altos porcentajes de
déficit de vitamina D entre nifios obesos* 2. Uno podria
esperar que, dada la latitud de nuestro pais y gracias
a nuestro clima soleado, la prevalencia de déficit de vita-
mina D entre nuestros nifios y adolescentes obesos pudiera
ser menor. Sin embargo, la prevalencia encontrada en nues-
tra investigacion es similar a los estudios anteriormente
citados. No obstante, debemos ser cuidadosos a la hora de
extrapolar los resultados, dado que sobre estas prevalen-
cias influyen distintos factores: edad, raza, pais, estacion
del ano en la que se realiza el estudio y método de analisis.
Se han descrito diferentes hipotesis que intentan explicar
el mayor déficit de vitamina D observado entre la pobla-
cion. Por un lado, los actuales estilos de vida, que conllevan
una importante limitacion de la actividad fisica al aire libre,
lo que implica una menor exposicion solar. Por otra parte,
el incremento en la ingesta de alimentos con alto contenido
calorico y bajo en minerales y vitaminas. Finalmente, la bio-
disponibilidad de la vitamina D en sujetos obesos es menor
que en no obesos por su deposito en el tejido graso'’. No
obstante, es preciso resefar que el diseno de nuestro estu-
dio no es el mas apropiado para aclarar la etiologia de dicho
déficit.

En nuestro estudio, hemos observado que el grado de
adiposidad, reflejado de forma indirecta por el IMC-SDS y
cintura-SDS, no se correlaciona con los niveles de vitamina
D. Ademas, tampoco se ha observado que los niflos obesos
con déficit de vitamina D tengan mayor IMC-SDS ni cintura-
SDS que los que presentan niveles superiores a 20ng/ml.
Por todo ello, pensamos que, en nuestra muestra, el grado
de adiposidad, cuantificado de forma indirecta, parece no
ser el principal factor determinante en la deficiencia de
vitamina D.

Por otra parte, la raza también influye sobre los niveles
de vitamina D, ya que la mayor pigmentacion de la piel
requiere mayor exposicion solar para mantener los mismos
niveles de vitamina D. De esta forma, trabajos recientes han
mostrado que el déficit de vitamina D es mas prevalente en
sujetos latinos y afroamericanos que en caucasicos*®2%.23,
En este sentido, los datos de nuestro estudio revelaron
mayor déficit de vitamina D entre los nifios y adolescentes
obesos de raza latina.

Desde hace tiempo es bien conocido que la principal
fuente de vitamina D es la exposicion a rayos solares ultra-
violeta de onda corta (290-315nm) que, a su vez, estan
influidos por la latitud, la estacion del afo y la hora del dia.
Ademas, la vitamina D procedente del sol suele permanecer
en sangre al menos 2 veces mas tiempo que la obtenida de
los alimentos?*. Asi pues, los resultados de este trabajo con-
cuerdan con lo previamente reportado, puesto que tanto el
grupo de obesos como el grupo control presentaron los nive-
les mas altos de vitamina D en verano, seguidos de otofo y
primavera.

Se ha descrito la relacion entre los niveles de vitamina
D y las alteraciones en el metabolismo de los hidratos de

carbono®-?’. Sobre esta relacion se han postulado multi-
ples hipotesis. Por una parte, la vitamina D ejerce un efecto
directo en la secrecion de insulina por la célula B pancrea-
tica. Por otra, ha sido relacionada con la patogénesis de la
resistencia a la insulina, ya que puede influir en la accion
de esta al estimular la expresion de su receptor y mejorar
la respuesta del transportador de glucosa a la insulina. Ade-
mas, se han determinado ciertos polimorfismos genéticos en
el gen del receptor de vitamina D (VDR), gen de la proteina
de unidn de la vitamina D (DBP) y en el gen de la vitamina D-
1a-hidroxilasa (CYP1a) que pueden afectar a la secrecion y
la accion de la insulina. Por Gltimo, las concentraciones dis-
minuidas de vitamina D determinan un aumento de parathor-
mona (PTH). Las concentraciones elevadas de PTH pueden
inhibir la sintesis y la secrecion de insulina por las células B
pancredticas y disminuir la sensibilidad a la insulina?®.

En 1980 se describid por primera vez una disminucion
de la secrecion de insulina en ratas con déficit de vita-
mina D?°. Desde entonces, varios estudios observacionales
han investigado la relacion entre niveles bajos de vita-
mina D y mayor riesgo de diabetes mellitus de tipo 2277,
Los datos del estudio NHANES 111> mostraron una relacion
inversa entre los niveles de vitamina D y la incidencia de
diabetes mellitus de tipo 2, presumiendo el papel de esta en
la patogénesis de la resistencia a la insulina. No obstante,
no todos los estudios han confirmado esta relacién®’-32,
Nuestro trabajo presenta la ventaja de expresar los valo-
res del indice HOMA en SDS atendiendo al sexo y el estadio
puberal y no en valor absoluto, a diferencia de trabajos
previos®. Aunque en nuestro estudio no se ha encontrado
una correlacion significativa entre HOMA-SDS y niveles de
vitamina D en el grupo de obesos, si se ha evidenciado una
clara diferencia en HOMA-SDS entre obesos deficitarios y
no deficitarios de vitamina D. Esta diferencia no puede ser
achacada al grado de adiposidad, ya que no hay diferen-
cias en IMC-SDS y cintura-SDS en los grupos con o sin déficit
de vitamina D, ni tampoco a la raza, ya que el porcen-
taje de latinos y caucasicos obesos con déficit de vitamina
D es parejo. Por ello, los datos derivados de nuestro tra-
bajo parecen describir cierta relacion entre los niveles de
vitamina D y el grado de insulinorresistencia.

Por otra parte, niveles disminuidos de vitamina D han
sido relacionados con alteraciones del perfil lipidico®*. En
el estudio «Third National Health and Nutrition Examina-
tion Survey»**, los adultos que se encontraban en el cuartil
mas bajo de 25-OH-vitamina D, tenian los niveles mas
altos de TG, aunque esta relacion no se confirmé en el
«National Health and Nutrition Examination Survey» reali-
zado en adolescentes'. Nuestros resultados revelaron una
correlacion negativa entre los niveles de vitamina D y los
valores de TG en la poblacion obesa y niveles mas eleva-
dos de TG en los individuos obesos con niveles mas bajos
de 25-OH-vitamina D, sin estar motivada por diferencias
en el IMC-SDS ni cintura-SDS. No obstante, seran necesa-
rios estudios longitudinales para valorar la influencia de la
suplementacidn con vitamina D sobre el perfil lipidico®*°.

Nuestro trabajo presenta una serie de limitaciones como
la naturaleza transversal del mismo, la ausencia de una
encuesta nutricional, la carencia de estudio de composi-
cion corporal, la falta de recogida de datos sobre horas de
ejercicio fisico y horas de exposicion solar, asi como la deter-
minacion de otros parametros importantes del metabolismo
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fosfocalcico como PTH y fosfatasa alcalina. No obstante,
pensamos que este estudio es una aproximacion inicial al
conocimiento de los niveles de vitamina D entre los nifios y
adolescentes obesos espanoles.

Finalmente, podemos concluir afirmando que existe una
elevada prevalencia de déficit de vitamina D entre la
poblacion obesa infantil y que este hecho puede deberse
a distintos mecanismos fisiopatologicos que necesitan el
diseno de nuevos estudios para aclarar la importancia de
cada uno de ellos. Por otra parte, en este estudio se intuye
una posible relacion entre los niveles de vitamina D y la
insulinorresistencia en ninos y adolescentes obesos. Sobre
este hecho, sera preciso el disefio de estudios longitudinales
destinados a evaluar esta posible interaccion y el caracter
predictivo del déficit de vitamina D en la poblacion infantil
y la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 en el adulto joven.
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