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Prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes
oncolégicos pediatricos atendidos en un hospital
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RESUMEN

La hipovitaminosis D (HD) es un déficit relevante. Esta vitamina tiene implicancias en la salud ésea, asi
como funciones inmunoldgicas y metabdlicas, y en la fisiopatologia del cancer. Los pacientes pediatricos
oncoldgicos tienen riesgo aumentado de presentar esta deficiencia.

Se realizdé un estudio transversal, retrospectivo, para determinar la prevalencia de HD en pacientes
oncolégicos pediatricos en un hospital de alta complejidad entre enero de 2019 y agosto de 2023. Se
incluyeron 89 pacientes. La mediana global de los niveles de vitamina D fue de 18,3 ng/mL (RIC 11,1-
26,7). La prevalencia de HD fue del 52,8 % (IC95% 41,9-63,5). Estos resultados indican que, en esta
muestra, mas de la mitad de los pacientes pediatricos oncoldgicos presentan HD.

Remarcamos la importancia de determinar los niveles de esta vitamina al diagnéstico y durante el
tratamiento de la enfermedad en este grupo de alta vulnerabilidad.
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INTRODUCCION

La vitamina D se relaciona principalmente
con el metabolismo 6seo."? Su receptor esta
en multiples tejidos, por lo que desempena
funciones inmunoldgicas y metabdlicas, y en la
fisiopatologia del cancer.>®

Las principales formas bioquimicas son el
colecalciferol y ergocalciferol, provenientes
de la sintesis cutanea por exposicion
solar y de los alimentos.” En el higado,
ambas formas se hidroxilan para originar
25-hidroxivitamina D —también conocida
como 25 hidroxicolecalciferol o 25(OH)D—, el
principal metabolito circulante. Posteriormente,
a nivel renal, esta forma sufre una segunda
hidroxilacién, generando 1,25-dihidroxivitamina D
(calcitriol), que es la forma activa.® En la
practica clinica, la concentraciéon sérica de
25-hidroxivitamina —25(OH)D- se utiliza para
evaluar el estado de suficiencia.’

La hipovitaminosis D (OHD) es un déficit
frecuente a nivel mundial.? Se estima que una
de cada siete personas (14 %) presenta HD.""#
Estados Unidos reportd una prevalencia de HD
en la poblacion pediatrica general del 15 %8y en
pacientes pediatricos oncoldgicos entre el 65 %2
y el 72 %.* En India, se encontré una prevalencia
del 80 %.° En Argentina, en la poblacion general
la HD es del 43 %.”

Un factor de riesgo conocido es vivir en
latitudes situadas entre los paralelos 40° (por
€j., la provincia de Rio Negro en Argentina) y los
correspondientes polos terrestres, que implica
una deficiente exposicion a la radiacion solar.*

La HD se ha asociado con enfermedades
cardiovasculares, riesgo de fracturas, raquitismo,
dislipidemia, infecciones, disfuncién cognitiva,
etc.'?

Los pacientes oncoldgicos presentan riesgo
aumentado de padecer HD por la mala nutricién,
baja exposicion solar, enfermedad de base,
infiltracion neoplasica, y efectos adversos del
tratamiento."*%° No se conoce la prevalencia de
la HD en pacientes pediatricos oncoldgicos en
nuestra region.

Nuestro objetivo primario fue determinar la
prevalencia de deficiencia e insuficiencia de
vitamina D en pacientes pediatricos oncoldgicos
y el secundario, explorar variables asociadas a
dichas condiciones.

POBLACION Y METODOS
Se realizé un estudio de corte transversal y
descriptivo en un hospital de alta complejidad.
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Los datos se recolectaron retrospectivamente de
la historia clinica electrénica.

Se incluyeron pacientes menores de 18 afios
con diagnéstico de enfermedad oncohematoldgica
que habian realizado parte de su quimioterapia
en la sala de internacion entre el 1 de enero
de 2019 y el 31 de agosto de 2023, y tenian
una determinacion de vitamina D. Pacientes
suplementados con vitamina D y/o insuficiencia
renal, hepatica o intestinal fueron excluidos.

Se evalud sexo, edad, tipo de tumor
(leucemias/linfomas vs. tumores solidos, incluidos
tumores del sistema nervioso central), fecha de
diagnéstico de la enfermedad, fecha de la primera
determinacion de 25(OH)D (indicada segun
criterio médico), época del afio de medicion
(inverno/primavera vs. verano/otofio), lugar de
procedencia (por encima o debajo del paralelo
40°), determinacién de 25(0OH)D, fosfatasa
alcalina y/o parathormona, suplementacién con
vitamina D, e internaciones por causa infecciosa.

Se utilizaron las recomendaciones del
Consenso Global sobre la Prevenciéon y Manejo
del Raquitismo,® para clasificar la determinacion
de 25(0OH)D: suficiencia [25(OH)D >20 ng/mL],
insuficiencia (entre 12 y 20 ng/mL) y deficiencia
(<12 ng/mL).

Los datos cuantitativos se expresaron como
media y desviacion estandar o mediana y rango
intercuartilico (RIC) 25-75. Los datos cualitativos
se expresaron como frecuencias absolutas y
relativas (proporciones). Para comparar variables
continuas, utilizamos la prueba de Wilcoxon; para
correlaciones entre dos variables continuas, la
prueba de Spearman, y la prueba de tendencia
de Cuzick para la asociaciéon entre variables
categoricas con mas de dos categorias.

Se realiz6 un analisis univariado para explorar
factores asociados a la HD. Se considero
estadisticamente significativo un valor de p <0,05.
El analisis se llevo a cabo con Stata 14.0.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de Protocolos de Investigacion del Hospital
(numero #6655).

RESULTADOS

Se incluyeron 89 pacientes pediatricos
oncolégicos. En la Figura 1 se observa el
flujograma del estudio y en la Tabla 1, las
caracteristicas de los pacientes.

La mediana global de 25(OH)D sérica fue
18,3 ng/mL (RIC 11,1-26,7). La prevalencia de
HD (valor sérico menor a 20 ng/mL) fue el 52,8 %
(IC95% 41,9-63,5). En la Tabla 2, se resumen las
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Ficura 1. Flujograma de seleccion de pacientes del estudio

Busqueda de criterios en la HCE
(enero 2019 a agosto 2023)

45 pacientes sin determinacion de 25(0OH)D

143 pacientes

89 pacientes
incluidos

HCE: historia clinica electronica; 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D.

3 pacientes sin diagnostico oncolégico

3 pacientes con insuficiencia renal

2 pacientes con falla hepatica
1 paciente no se identificé en la HCE

TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes pediatricos oncoldgicos con determinacion de vitamina D (n = 89)

Edad, afios (DE)

Sexo masculino, n (%)

Tipo de tumor
-Leucemias/linfomas, n (%)
-Tumores solidos y del SNC, n (%)

Ciudad de procedencia desde el paralelo 40° hacia el norte, n (%)

Tiempo transcurrido entre el diagnéstico de cancer y
la primera determinacion de vitamina D, dias (RIC)

9,7 (4,68)
58 (65)

56 (63)
33 (37)
83 (93)

189 (56-416)

DE: desviacion estandar; SNC: sistema nervioso central; RIC: rango intercuatrtilico.

TaBLA 2. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes oncolégicos pediatricos segun la

determinacion de vitamina D sérica

Valor de 25(0H)D (n = 89)

<12 ng/mL

12-20 ng/mL

>20 ng/mL

(n = 24) (n=23) (n = 42) valor p

Edad, afios (DE) 10,2 (4,5) 10,2 (4,7) 9,32 (4,7) 0,272
Sexo masculino, n (%) 17 (70,8) 16 (69,5) 25 (59,5) 0,311°
Tipo de tumor

-Leucemias/linfomas, n (%) 14 (58,3) 18 (78,3) 24 (57,1) 0,56°

-Tumores sélidos y del SNC, n (%) 10 (41,7) 5(21,7) 18 (42,9)
FAL, UI/L (RIC) 104 (85-145) 80 (69-126) 132 (105-163) 0,08342
PTH, pg/mL (RIC) 46,4 (35-90,7) 54,4 (37,8-77,3) 35,2 (22,7-50) 0,00782

DE: desviacién estandar; SNC: sistema nervioso central; RIC: intervalo intercuartilico; PTH: parathormona;

25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; FAL: fosfatasa alcalina.

a Prueba de correlacion de Spearman. ® Prueba no paramétrica de tendencia (Kuzcik). ° Prueba de Wilcoxon.

caracteristicas de los pacientes segun niveles de
vitamina D.

La mediana de tiempo entre el diagndéstico
de enfermedad oncoldgica y la primera
determinacion de 25(OH)D fue 189 dias (RIC 56-
416). Se evidencidé una correlacion inversa baja
(coeficiente de correlacion de Spearman de -0,22;
p = 0,0329) entre el tiempo transcurrido desde
el diagnéstico de enfermedad hasta la primera
determinacion de 25(OH)D, y sus niveles séricos.

Los resultados de la determinacién de
25(OH)D obtenidos durante invierno-primavera
(15,75 ng/mL, RIC 9,5-24,3) fueron inferiores a
los de verano-otofio (23,6 ng/mL, RIC 16,1-29,4),
con diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,006).

No se observé correlacién entre el valor de
25(0OH)D y la edad (coeficiente de correlacion de
Spearman de -0,11; p = 0,27) ni con el tipo de
tumor (p = 0,56).



En los pacientes con deficiencia de vitamina,
observamos una correlacion inversa muy baja
(coeficiente de correlacion de Spearman de -0,10;
p =0,32) y estadisticamente no significativa entre
el numero de internaciones febriles y los niveles
de 25(OH)D.

En relacion con el tratamiento, 46 (52 %)
pacientes no recibieron suplementacion,
31 pacientes (35 %) recibieron suplementacion
diaria y 12 pacientes (13 %), semanal.

DISCUSION

Documentamos una prevalencia de HD del
52,8 % en pacientes pediatricos oncoldgicos, con
una mediana de 25(OH)D de 18,3 ng/mL.

Como toda investigacion retrospectiva,
presenta limitaciones. No todos los pacientes
en tratamiento oncoldgico tenian determinacion
de vitamina D. La decision de haberla
determinado es poco probable que se haya
comportado como un fenémeno aleatorio, ya
que es probable que el subgrupo con vitamina D
determinada esté integrado por una subpoblacion
de mayor gravedad, vulnerabilidad, etc. Por
el caracter retrospectivo de la investigacion,
no pudimos obtener datos confiables sobre
patrones alimentarios, actividad fisica y horas de
exposicion solar. Ademas, dada la homogeneidad
de la procedencia geografica, no pudimos
explorar la eventual influencia de la latitud en las
mediciones.

Los datos sobre la prevalencia de HD en
la poblacidén pediatrica oncolégica no son
concluyentes. Un estudio en India' que incluyo
nifos con antecedente o diagndstico oncoldgico
reciente de menos de dos anos evidencio una
prevalencia de HD del 80 %, superando a la
que encontramos (52,8 %). Otros registraron
prevalencias variables: el 13 % en Finlandia'
(pais donde se suplementa desde 1940), el 21 %
en Inglaterra,™ el 33 % en EE. UU. (California),?
y el 63 % en Turquia.™ Sin embargo, no existe un
valor estandarizado para la poblacion oncoldgica
infantil para definir deficiencia e insuficiencia, por
lo que resulta dificil la comparacion.

La exposicién solar interviene en el
metabolismo de esta vitamina, y tanto la latitud
como la estacion del aio podrian influenciar
sus niveles. Documentamos una asociacion
estadisticamente significativa entre niveles de
25(0OH)D y la estacion del afio en la que fue
determinada, hallazgos coincidentes con Bahar
Genc y col.™

También podria afectar los niveles de 25(0OH)
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D, el tiempo transcurrido desde el diagndstico
de la enfermedad oncohematolégica hasta la
primera determinacion. Si bien existen reportes
que han documentado HD en pacientes con
diagnostico reciente de enfermedad oncolégica
sin tratamiento, como el 72 % comunicado en
Richmond (EE. UU.),* se podria inferir que,
cuanto mayor sea el tiempo transcurrido desde
el diagnéstico hasta la primera determinacion,
mayor podria ser la prevalencia de HD. Nuestros
resultados fueron concordantes con dicha
hipdtesis. Destacamos que el tiempo transcurrido
desde el diagndstico de la enfermedad hasta la
primera medicion en nuestro estudio fue mas
breve (189 dias; RIC 56-416) que el comunicado
en Inglaterra (693 dias)."

Nuestro estudio es el primero en documentar
en un establecimiento de Sudamérica la
prevalencia de HD en la poblacion pediatrica
oncolégica, que mostro ser alta en nuestra
institucion.

CONCLUSION

Nuestros resultados muestran que
la deficiencia e insuficiencia de vitamina D
afecto al 52,8 % de los pacientes pediatricos
oncoldgicos incluidos. La medicién durante los
meses soleados se asocié con niveles mas
altos de vitamina D. Remarcamos la importancia
de determinar los niveles al diagnéstico y
seguimiento durante el tratamiento en este grupo
de alta vulnerabilidad. B
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