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Resumen

La deficiencia de vitamina D es frecuente en la poblacién general, pero todavia mas en
pacientes con enfermedades crénicas, incluidos los nifios y adolescentes con cancer. Esta
vitamina ejerce importantes funciones esqueléticas y extraesqueléticas y el mantenimiento
de niveles adecuados es esencial para mejorar la respuesta a los tratamientos y disminuir el
numero de complicaciones que padecen.

Este trabajo analiza de forma transversal los niveles de vitamina D en tres grupos de
pacientes controlados en una unidad de cancer infantil: pacientes recientemente
diagnosticados de cancer infantil, en tratamiento activo y otros que se controlan en consultas
externas tras haber finalizado el tratamiento. Esto se relaciona con otras variables: socio-
demogrificas, relacionadas con el tumor, con el estado nutricional y con otros parametros
analiticos. La mayoria de ellos mostraron altas tasas de déficit de vitamina D, sobretodo entre
el sexo femenino, lo que a la larga se asocia con mayores tasa de complicaciones segun la
bibliografia.

Palabras clave: cancer infantil, vitamina D, deficiencia vitamina D, suplementacién vitaminica,
tratamiento de soporte.
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Abstract

Vitamin D deficiency is common in the world’s population, but even more in patients
with chronic diseases, including children and adolescents with cancer. This vitamin has
important skeletal and extraskeletal functions and the maintenance of the proper levels is
essential to improve treatment response and to decrease the number of complications they
suffer.

This study is a cross-sectionally one that analyzes vitamin D levels in three groups of
patients controlled in a Childhood Cancer Unit: patients recently diagnosed with childhood
cancer, under active treatment, and others who are monitored in outpatient clinics after
finishing treatment. Other variables are studied: socio-demographic, tumor-related,
nutritional status, and other analytical parameters. The majority of patients showed high rates
of vitamin D deficiency, especially among females. All of this is associated with higher rates of
complications according to the literature reviewed.

Key words: childhood cancer, vitamin D, vitamin D deficiency, vitamin supplementation,
supportive treatment.
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1. Introduccion

La ingesta adecuada de calcio y vitamina D son necesarias no sélo para el desarrollo
6seo normal™?3, sino que parece importante en el desarrollo y prevencion de enfermedades
extra-esqueléticas, como enfermedades cardiovasculares, inmunoldgicas e incluso el cancer
12456 E| déficit de vitamina D se ha relacionado en diversos estudios epidemiolégicos con
hasta 18 tipos de cancer, como el cdncer de colon, prdstata y mama’. La vitamina D parece
regular el proceso de tumorogénesis y contribuir en otros como la proliferacion,
diferenciacién, apoptosis, autofagia, transicion epitelio-mesénquima y angiogénesis®. En
cancer pedidtrico, hay menos publicado, pero se postula que el mantenimiento de niveles
suficientes de vitamina D en suero podria ser beneficioso para la prevencién y el tratamiento

del cancer infantil®*°.

2. Marco teorico

La mayor parte de la vitamina D se produce en el organismo gracias a la exposicion
solar, por el efecto que ejerce la radiacién ultravioleta B (UVB) sobre la piel. Se definen niveles
Optimos de vitamina D = 30 ng/ml (75 nmol/l). Por debajo de esto, se considera que existe
insuficiencia 20-29 ng/ml (50-74 nmol/I) o deficit < 20 ng/ml (50 nmol/l) 2. Para alcanzar estos
valores, se recomienda que la poblacidn se exponga a la luz solar durante 15 minutos al menos
3 veces una semana'’. Ademas, es importante mantener una dieta adecuada ingiriendo
alimentos ricos en vitamina D como pescados bacalao, anguila, salmén o sardinas. Asi, se logra
una sintesis adecuada de vitamina D, conocida como colecalciferol, que es la forma inactiva
de la vitamina D. Para ser activa (Figura 1'2), la vitamina D necesita sufrir 2
hidroxilaciones'*'*1415: |3 primera tiene lugar en el higado, dando lugar a la 25-
hidroxivitamina D (25(0OH)D) o calcidiol; y la segunda, fundamentalmente en el rifidn,
mediante la 1-a hidroxilasa, regulada por hormona paratiroidea (PTH), dando lugar a la 1,25-

dihidroxivitamina D (1,25(0OH)D) o calcitriol.
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Figura 1. Produccién y metabolismo de la vitamina D*?

Tanto calcidiol como calcitriol son activos en el organismo, pero la segunda es 10 veces

mas potente a pesar de tener una concentracion circulante en sangre 1.000 veces inferior y

una vida media mas corta de unas 2-4 horas. La vida media de 25(0OH)D es de unos 15 dias

16,17

pero puede ser almacenada en el tejido adiposo durante varios meses y es considerada el

mejor biomarcador para conocer el estado de la vitamina D*2.

La vitamina D mejora la absorcion intestinal de calcio y fésforo en el intestino delgado

y la reabsorcion de calcio en el rifién (figura 2*%). Ademas, regula la formacién y resorcion ésea

mediante la estimulaciéon de la proliferacion y diferenciacion de preosteoblastos en

osteoblastos. Los niveles adecuados de calcio y fésforo en sangre promueven la mineralizacién

del esqueleto.
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Figura 2: Los efectos de la 1a, 25 (OH) 2D sobre el metabolismo fosfo-cdlcico®?

Pero la vitamina D no solo regula la homeostasis del calcio y el fésforo (figura 3'2), sino
gue también tiene otras funciones, como la inhibicién de la produccién de renina en el rifidén
y la estimulacion del pancreas para secretar insulina®. Interactta con el receptor de la vitamina
D (VDR) en la mama, el colon, la préstata y otros tejidos para regular una amplia variedad de
genes que controlan la proliferacidn, inhiben la angiogénesis e inducen la diferenciacion y la
apoptosis. La regulacién del crecimiento y la maduraciéon celular son importantes para
disminuir el riesgo de malignizacidn de las células. Por ultimo, la regulacién de la sintesis de
citocinas por linfocitos T activados y la sintesis de inmunoglobulinas por linfocitos B activados

también estd asociada con la vitamina D.
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Figura 3. Funciones no musculoesqueléticas de la vitamina D.*?

La insuficiencia de 25-hidroxivitamina D (25-OH D) es comun en nifios y adolescentes
sanos en general en el mundo es frecuente, entre el 30-60% 2. Entre los factores de riesgo

mas importantes se encuentran: el sobrepeso y obesidad, la pigmentacién de la piel mas
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oscura, menor tiempo de exposicion al sol, tipo de alimentacién pobre en pescado, y latitudes
geograficas mas ndrdicas®?%?, En Espafia, pese a las diferencias climatoldgicas de diferentes
comunidades, la mayoria de los estudios realizados en nifios sanos la prevalencia de este
déficit puede llegar hasta en un 60%2%?3%4, En lugares soleados de Espafia, la prevalencia es
algo menor, pero se detecta hasta en una cuarta parte®.

En cancer pediatrico, parece que la deficiencia de vitamina D en los pacientes al
diagnéstico, durante el tratamiento activo y durante el seguimiento a corto y largo plazo
también es comun?®?7, Existen diferencias a nivel mundial, siendo la prevalencia de deficiencia
e insuficiencia de 25 (OH) D mas alta en Europa (41% y 59% respectivamente), seguido Oriente
Medio (24% y 51% respectivamente) y Norteamérica (15% y 46% respectivamente)?. Las
diferencias pueden atribuirse a la variabilidad de las politicas de fortificacién de alimentos, las
pautas de suplementacién con vitamina D y los factores geograficos, asi como a las distintas
etnias y culturas, como cubrir la ropa entre paises. Ademas, existe asociacidén entre déficit de
vitamina D y tasa de complicaciones durante el tratamiento quimioterdpico tanto
esqueléticas, como osteopenia, fracturas y osteonecrosis®*® como extraesqueléticas, como
infecciones bacterianas?®. La suplementacion de este déficit contribuird a disminuir dichas

complicaciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

3. Justificacion

Por lo tanto, parece importante conocer la prevalencia de la deficiencia de vitamina D
y ésta deberian determinarse en cada area geografica por separado para plantear
recomendaciones nacionales de suplementacién. En nuestro medio, los estudios sobre la
prevalencia de déficit de vitamina D en este grupo de poblacién son escasos.

Por ello, nos planteamos conocer el estado de los niveles séricos de vitamina D en los
nifos y adolescentes con cancer en seguimiento y su correlacidon con factores relacionados

con la enfermedad, socio-demograficos y alteraciones metabdlicas.
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4. Objetivos

4.1.0BJETIVO PRINCIPAL:

Conocer la prevalencia de déficit de vitamina D en 3 grupos de estudio: pacientes
pedidtricos con cdncer recién diagnosticados, en tratamiento activo y en seguimiento a corto
y largo plazo durante los meses de mayo y parte de junio en una Unidad de referencia de

Oncologia pedidtrica localizada en el este de Espaiia.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Se plantea lo siguientes:

1. Asociar el estado de déficit de vitamina D con algunas variables epidemiolégicas, tales
como tipo de tumor, sexo, edad, fototipo personal y nivel de exposicién solar.

2. Correlacionar el estado de déficit de vitamina D con los datos antropométricos.

3. Analizar los niveles de vitamina D con diferentes valores analiticos relacionados con el
metabolismo fosfo-calcico, albumina, colesterol y la funcién renal.

4. Comparar cada grupo de estudio con sus variables y ver si existen diferencias

significativas.

5. Metodologia

5.1.DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio descriptivo transversal de la prevalencia de déficit de vitamina D
durante el mes de mayo y junio de 2021 en pacientes con diagndstico de cancer infantil en
una Unidad de referencia de Oncologia pediatrica a los que se pudo entrevistar y accedieron

a participar en el estudio.
5.2.POBLACION

Se seleccionaron a pacientes mayores y menores de edad, entre 0 y 20 afios,
recientemente diagnosticados de cancer, en tratamiento activo o en seguimiento en la Unidad
de Oncologia pediatrica del Hospital Universitario y Politécnico la Fe de Valencia, que

acudieron a consultas externas o ingresaron en sala de hospitalizacién durante el periodo de

9
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estudio y cuyos representantes legales desearon participar y firmaron el consentimiento
informado. En los casos de pacientes entre 12 y 17 aiios y mds de 18 afios, afirmaron su deseo
de participacion y firmaron el consentimiento informado correspondiente.

Se dividieron en 3 grupos de estudio: los pacientes recientemente diagnosticados de un
tumor infantil, los que se encontraban en tratamiento activo y los que recibieron seguimiento

tras finalizar el tratamiento activo, tanto a corto como a largo plazo.
5.3.CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aquellos sujetos que no pudieron ser entrevistados el dia de la visita, que
no tenian ninguna analitica programada o a los que no se les pudo solicitar el estudio de la

vitamina D en la analitica que se les habia extraido.
5.4.VARIABLES

Las variables recogidas fueron:

- Variables relacionadas con la enfermedad: diagndstico (tumores hematolégicos,
soélidos o del sistema nervioso central), fecha de diagndstico, intensidad del
tratamiento recibido y estado actual del tratamiento (tratamiento activo o fecha de
finalizacion de éste). Estos datos se obtuvieron de la historia clinica electrénica (Orion
Clinic ®).

- Variables sociodemograficas: mediante la exploracion fisica, se obtuvo el fototipo del
paciente (del 1 al 6, segun la escala de Fitzpatrick®°, obtenido mediante exploracion
fisica). A continuacion, mediante una entrevista estructurada, se preguntd sobre
promedio de exposicion al sol, suplementacién con vitamina D (durante la época de
lactante y posteriormente) y tipo de alimentacién recibida (buena, si incluye todo tipo
de alimentos y semanalmente, regular: si incluye algunas frutas, verduras y pescado,
aunque no todas la semanas, o mala: cuando la ingesta de frutas, verduras y pescado
es muy escasa o practicamente nula).

- Variables antropométricas: peso, talla y tensién arterial el dia de la visita. Con estos
valores, se determinaron los percentiles ajustados a la edad y sexo de las tensiones

arteriales y se calculé el IMC y el z-score del IMC segun el sexo y la edad®!, dado que

10
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ha resultado ser un pardmetro mas fiable que los percentiles para evaluar el estado
nutricional de los pacientes. Se considera que:
o z-score entre -1y -1,9 es malnutricion leve.
o z-score entre -2y -2,9 es malnutricion moderada.
o por debajo de un z-score de -3 es malnutricidn severa.
o z-score entre 1,04-1,64 es sobrepeso.
o Porencima de z-score 1,64 se considera que hay obesidad
- Variables analiticas: por medio de una analitica extraida a primera hora de la mafana,
se estudiaron en el laboratorio de nuestro hospital los niveles de 25- OH- vitamina D,
hormona paratiroidea, calcio, fésforo, creatinina, albumina y colesterol. Se estimé el
filtrado glomerular segin Schwartz para menores de 18 afios y segun Cockcroft-Gault
para >18 afios*%3334, Se calcularon los estadio correspondientes al dafio renal agudo
segun las guias KDIGO 20123,
El método empleado para la cuantificacion de la 25-OH-vitamina D fue la

guimioluminiscencia (DiaSorin,Inc, Stillwater, MN, EE. UU.).

Se consideraron 3 categorias segun los niveles de 25-OH-vitamina D en suero: deficiencia
si niveles de vitamina D inferiores a 20 ng/ml (< 50 nmol/l), insuficiencia si niveles entre 20 y
30 ng/ml (50-75 nmol/l) y suficiencia si niveles superiores a 30ng/ml (= 75 nmol/l) *2:3¢,

De los sesgos derivados de variables hay que destacar el sesgo de memoria, que se pudo
producir al no recordar adecuadamente el tipo de alimentacién que reciben, o el nivel de

exposicion al sol o el haber recibido suplementos de vitamina D.

5.5.ANALISIS DE LOS DATOS

Para conocer las variables que seguian una distribucién normal frente a las que no, se
empled el test de Kolmogorow-Smirnov. Para comparar las variables cuantitativas entre 2
grupos que seguian una distribucidon normal se utilizé el test paramétrico t de Student y para
3 0 mas grupos, el test de ANOVA. Para las variables cuantitativas que no cumplian con una
distribucién normal, se utilizard el test U de Mann-Whitney para comparar 2 grupos y el test
de Kruskal-Wallis para 3 o mds grupos. Entre las distintas variables cuantitativas, se llevd a

cabo un analisis univariante.

11
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5.6.CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica de Investigacién con
Medicamentos del Instituto de investigacién Sanitaria la Fe (lIS la Fe), en mayo 2021, con
numero de registro 2021-351-1, donde se constata que dicho proyecto se ajusta a las
normativas éticas sobre investigacién biomédica con sujetos humanos y es viable en cuanto
al planteamiento cientifico, objetivos, material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi
como la Hoja de Informacién al Paciente y el Consentimiento Informado.

Todos los datos se registraron en un documento de Excel ®, disociados, por lo que en
ningun momento se puede conocer la identidad de los sujetos en las hojas de datos. Los datos
obtenidos en el presente estudio no se podran emplear para investigaciones futuras salvo
consentimiento previo del paciente y previa aprobacién del CEIm.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajusta a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre de
proteccion de datos y garantia de los derechos digitales y en el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD) . De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, cada uno de los pacientes pueden
ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicidn, cancelacidon de datos, limitar el
tratamiento de datos que sean incorrectos y solicitar una copia o que se trasladen a un tercero

(portabilidad).

12
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6. Resultados

Se pudieron entrevistar a un total de 76 pacientes. Finalmente, se incluyeron un total de
73 pacientes. Se excluyeron 3 por falta de datos sobre los niveles de vitamina D en la analitica.
De los 73 pacientes, 29 son mujeres (38.7%) y 44 varones (60.3%), con una media de edad

120,8 meses (edad minima 12 meses, edad maxima 272 meses).

6.1.DESCRIPCION DE LA POBLACION:

El diagndstico mas frecuente de los pacientes fue de tumores hematolégicos (n=41, 56%),
seguido de tumores sdlidos (n=27, 37%) y tumores del sistema nervioso central (n=5, 7%). La

distribucion se detalla en el grafico 1.

41; 56%

® Tumores hematolégicos = Tumores sélidos = Tumores SNC

Grafico 1. Distribucion de la muestra por tipo de tumor.

El tiempo medio transcurrido desde el diagnodstico fue de 32,6 meses (rango 0-175).
Siete pacientes (9,6%) habian sido diagnosticados recientemente (estudio realizado al
diagnodstico de la enfermedad), 39 (53.4%) pacientes estaban en tratamiento activo (media
desde el diagndstico de 16,4 meses, rango 1-117), y 27 (37%) son pacientes que habian
finalizado el tratamiento y se encontraban en seguimiento (tiempo medio desde el diagndstico
64,3, rango 8-175).
13
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En la mayoria de los pacientes (n=43, 58,9%) habia transcurrido mas de 12 meses desde
el diagnodstico. Los graficos 2 y 3 muestran la distribucion de los pacientes segin el momento
del diagnésticoy la agrupacion por pacientes segun el tiempo en meses que habia transcurrido

desde el diagnéstico.

= Reciente = Tratamiento activo m Seguimiento corto y largo plazo

Grafico 2. Distribucion de la muestra segiin el momento del diagnéstico.

Tiempo desde el diagndstico

20
20
15
12 12
10
6
| -
0

< 3 meses entre3y 6 meses entre 6y 12 meses entre 12y 36 meses > 36 meses

B NUumero de pacientes

Grafico 3. Distribucion de la muestra segun los meses agrupados transcurridos desde el

diagnostico.
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En cuanto a la intensidad del tratamiento tratamiento, 4 necesitaron sélo cirugia
(5,5%). Recibieron quimioterapia intensiva 25 (34,2%) por ser tumores metastasicos o
leucemias y linfomas de alto riesgo. El resto, 44 pacientes (60,3%), no cumplian estos criterios.
Los detalles de la edad, sexo, meses desde el diagndstico, fase del tratamiento e intensidad

del tratamiento por grupo de tumor se encuentran en la tabla 1.

Tabla 1. Sexo, edad, meses desde el diagndstico, fase del tratamiento e intensidad del tratamiento por

grupo de tumor.

Tumores sistema

Tumores Tumores

hematolégicos solidos nervioso central
N=41 N=27 N=5
Varon 24 16 4
Mujer 17 11 1
Media 132,63 111,00 76,20
Edad (meses) Minimo 30,00 12,00 16,00
Maximo 272,00 239,00 128,00
Media 39,85 23,59 22,00
Meses desde el
Minimo 0,00 0,00 4,00
diagnadstico
Maximo 175,00 101,00 77,00
Diagndstico
S , 4 3 0
E, reciente
g Tratamiento
g 20 14 5
- activo
3
o Fuera de
© 17 10 0
== tratamiento
Cirugia
1 3 0
< n=4
s 8
T 3 Intermedio
S 29 13 2
2 © N=44
e
2 0
£ ¥~ Intensivo
11 11 3
N=25
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6.2.VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS:

La mayoria de los pacientes tenian un fototipo 2 (n=34, 46,6%) y 3 (n=20, 27,4%) y la
minoria 1 (n=3, 4,1%) y 4 (n=4, 5,5%). Ningun paciente tenia fototipo 5 ni 6.

La mayoria de los acompafantes y/o pacientes, referian habitos alimentarios malos (n=44,
60,3%) o regulares (n=12, 16,4%). Un pequeiio porcentaje tenia habitos alimentarios buenos
(n=5, 6,8%).

La mayoria de los familiares afirmaban que su hijo si tenia buenos habitos en cuanto a la
exposicion solar (n=56, 76,7%), intentando tomar el sol, bien en la ventana o en la terraza,
evitando las horas punta del dia. Cinco pacientes (6,9%) afirmaron que la exposicion al sol era

practicamente nula.

6.3.VARIABLES ANTROPOMETRICAS:

La gran mayoria de los pacientes presentaban un estado de nutricion normal (n=42,
57,5%). Once pacientes (15,1%) presentaban malnutricion leve. Una minoria, sobrepeso (n=4,
5,5%), obesidad (n=4, 5,5%) y malnutricion moderada (n=3, 4,1%). Ver distribucién en grafico

4.

Estado nutricional (z-score para edad y sexo) (n=numero de
pacientes)

4; 6% 3; 5%

4; 6%

= Malnutricion moderada = Malnutricién leve = Normonutricién Sobrepeso  m Obesidad

Grafico 4. Distribucion de la muestra segun el estado nutricional.
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En cuanto a las tensiones arteriales, la gran mayoria de los pacientes tenian valores
normales de tensién arterial (n=40). Dos llevaban tratamiento antihipertensivo.

Del resto (n=16, 29%), presentaban pardmetros de prehipertensién sistdlica (n=1, 2%)
o diastdlica (n=5, 9%) o ambas (n=3, 5%) e hipertension sistdlica (n=2, 4%) o diastdlica (n=4,
7%) o ambas (n=1, 2%). Ver detalles en grafico 5. Tres de éstos llevaban tratamiento
antihipertensivo, que se fue ajustando segun estas cifras. El resto tuvieron cifras tensionales

normales en controles posteriores.

Tension arterial

1; 2%
5;, 9%
40; 71% 3; 5%
2; 4%
4; 7%
1; 2%

= Normotenso m preHTA sistdlica ® PreHTA diastdlica PreHTA ambas

m HTA sistdlica = HTA diastdlica m HTA ambas

Grafico 5. Distribucion de la muestra segln si eran normotensos o no. En caso de no serlo,
se detalla si tenian hipertension arterial (HTA) sistdlica, diastdlica o ambas o si estaba en

rango de prehipertension (preHTA).

6.4.VARIABLES ANALITICAS:

La media de niveles de vitamina D en sangre en el conjunto de pacientes fue 21,85 ng/mL,
con un minimo de 6 ng/mL y un maximo de 46 ng/mL. Por rangos, presentaron déficit de
vitamina D 29 pacientes (39,7%), niveles insuficientes 34 (46,6%) y niveles éptimos 10

pacientes (13,7%).
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Del total de los pacientes (n=73), estaban en tratamiento previo con vitamina D oral diaria
3 pacientes a dosis profilacticas. Dos de ellos lactantes y uno por antecedente de fractura ésea
patolégica. Dos de ellos tenian niveles éptimos y uno niveles insuficientes pese al tratamiento.
Un paciente

La mayoria de los pacientes (n=44, 62%) tuvieron niveles normales de hormona
paratiroidea (entre 15-68,3 pg/mL). Veintiséis pacientes (36,6%) asociaron
hiperparatiroidismo y uno (1,4%) hipoparatiroidismo.

Se considera hipoalbuminemia cuando la cifra de albumina estd por debajo de 3,2 mg/dL.
Del total de casos medidos (n=71), se detectd hipoalbuminemia en 3 (4,1%). El resto tenian
pardmetros normales.

En cuanto al calcio, la mayoria de los pacientes (n=67, 91,8%) presentaron cifras de calcio
normal (entre 8,5-10,2 mg/dL). Dos pacientes (2,7%) presentaron cifras de hipocalcemia
(valores 8,1 y 8,3 mg/dL ) y uno hipercalcemia leve de 10,3 mg/dL (1,4%). Del total de
pacientes, solo 1 llevaba tratamiento con calcio, con niveles séricos de calcio normales (10
mg/dL).

El 100% (n=71) tenian valores normales de fésforo y ninguno llevaba tratamiento con
suplementos de éste. La mayoria de los pacientes estudiados (n=64) tenian cifras de colesterol
total por debajo de 200 mg/dL. Cuatro (5,8%) tenian cifras superiores a 200 mg/dL.

En referencia al filtrado glomerular estimado, la gran mayoria de los pacientes (n= 51,
87,9%) tenian un FGe por encima de 90 ml/min/1,73m2. Sélo 7 pacientes (12,1%) lo tenian
levemente disminuido, con cifras minimas de 74 ml/min/1,73m2, que corresponde con un
estadio G2 segun las guias KDIGO 2012, que supone un riesgo bajo de progresion a

enfermedad renal crdnica si no asocia otros marcadores°.

6.5.ESTUDIOS ANALITICOS

Cinco de cada siete (71.4%) pacientes con diagndstico reciente asociaron déficit (<20
ng/mL) o insuficiencia (20-30 ng/mL) de vitamina D, 33 de 39 (84,6%) durante el tratamiento
activoy 25 de 27 (92.6%) durante el seguimiento (grafico 6). Las medias de esta agrupacion

se detallan en la tabla 2.
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Tabla 2. Niveles de vitamina D medios, maximos y minimos segun el momento del

diagnéstico, junto con la agrupacién de la muestra segun el estado de la vitamina D.

Numero de pacientes agrupados

Niveles séricos de vitamina segun estado de vitamina D en sangre

N D (ng/ml) - . . . . Niveles
Deficiencia Insuficiencia |, .
optimos
>30
Media Minimo Maximo “dngirl | AvslnEm ng/mL
2 3
0, 0,
DIAGNOSTICO 7 25,76 13,90 37,00 (28,6%) (42:5%) 2
RECIENTE ! ! ! (28,6%)
5(71,4%)
20 13
TRA;::-\1I-\I/|\III(E)NTO 39 20,29 6,00 46,00 (51,3%) (33,3%) (1564(y)
33 (84,6%) e
7 18
(25,9%) (66,7%)
FUERA DE 2
TRATAMIENTO 2 | 20 S0 = (7,4%)
25 (92,6%)
73 21,85 6,00 46,00 29 34 10
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Diagndstico reciente

Tratamiento activo

Fuera de tratamiento

18; 67%

m <20 ng/mL ® 20-30 ng/mL = >30 ng/mL

Grafico 6. Distribucion de la muestra segin momento del diagndstico en 3 graficos, divididos a
su vez segun el estado de la vitamina D: déficit<20 ng/mL, insuficiente 20-30 ng/mL y niveles

6ptimos >30 ng/mL.
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Por sexos, los varones mostraron niveles superiores de vitamina D con una media= 23,8
ng/mL (IC 95%: 21,22-26,44) con respecto a las mujeres, con una media de 18,84 ng/mL (IC

95% 16,21-21,46). Esta diferencia fue estadisticamente significativa.

50,00
40,00

30,00

VitD

20,00

10,00

1,00 2,00
SEXO (1 VARON, 2 MUJER)

Grafico 7. Diagrama de cajas con la representacion de la mediana y los cuartiles de la

vitamina D segun el sexo de los pacientes.

Se analiz6 la edad media en meses segun los niveles de vitamina D agrupados por
deficiencia, insuficiencia y valores dptimos y se detectd que la edad era superior de aquellos
con déficit (tabla 3). Se llevd a cabo una regresion lineal, donde se observa una correlacion
negativa entre los niveles de vitamina D con la edad, pero no es estadisticamente significativa

y no se pudo generar ningun modelo.

Tabla 3. Edad media, minima y maxima distribuyendo la muestra la muestra segun el estado

de la vitamina D.

Edad (meses)

Niveles séricos de Media Minimo Maximo
vitamina D agrupados

139,17 34,00 232,00
104,65 16,00 239,00
122,20 12,00 272,00
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Segun el diagndstico, los que presentaron menores niveles de vitamina D en sangre fueron
los pacientes con tumores sélidos, con una media de 20,09 ng/mL (min 10,5 y max. 38,9
ng/mL). Los pacientes con diagndstico de tumor del sistema nervioso central fueron que
mayores tasas de vitamina D en sangre tuvieron, con una media de 28,4 ng/mL (min 22,4y
max 40 ng/mL). Los pacientes afectos de tumores hematoldgicos tuvieron una media de 22,2
ng/mL de vitamina D en sangre. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0,1). Ver detalles en tabla 4.

Hasta el 88,8% de los pacientes con diagndstico de tumor sdlido tenian niveles
insuficientes o deficientes de vitamina D, cifras ligeramente menores en los pacientes con

tumores hematoldgicos (83,3%) y con tumores del sistema nervioso central (80%).

Tabla 4. Niveles de vitamina D medios, maximos y minimos segun el momento del

diagnéstico, junto con la agrupacion de la muestra segun el estado de la vitamina D.

NuUmero de pacientes agrupados

Niveles séricos de vitamina D segun estado de vitamina D en sangre
(ng/mL) Niveles

Deficiencia  Insuficiencia L.
Sptimos

Media Minimo  Miximo <20ng/mL  20-30ng/mL >30ng/mL

17 18
Tumores (41,4%) (43,9%) 6
hematolégicos 22,2 6 46 (14,6%)
N=41 35
(83,3%)
12 12
Tumolt;le_szs;olldos 20,09 10,5 38,9 (44,4%) (44,4%) (1132”
= 41 (88,8%) o0
0 4 (80%)
Tumores SNC 1
28,4 22,4 40
N=5 (6,8%) (20%)
4 (80%)

21,85 6,00 46,00 29 34 10
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Si analizamos los niveles de vitamina D respecto a los meses de seguimiento desde el
diagnéstico, se detecta una caida en la media de los niveles de vitamina D entre los 3 y 6 meses
desde el diagnéstico (17,65 ng/mL, IC 95% 13,29-22). Entre los 6-12 meses, es cuando se
detecta una mayor variabilidad en los niveles de vitamina D de los pacientes (media 19,5

ng/mL, IC 95% 8,4-31). Estas diferencias no son estadisticamente significativas(p>0,075).

35
30
25
20
15

10

Menos 3 meses Entre 3y 6 meses Entre 6y 12 meses Entre 12y 36 meses Mas de 36 meses

Limite inferior Media Limite superior

Grafico 6. Media y los limites inferiores y superiores de los niveles de vitamina D de los

pacientes segln los meses que habian transcurrido desde el diagnéstico de la enfermedad.

Cuando agrupamos a los pacientes por intensidad de tratamiento recibido, los que
necesitaron sélo tratamiento quirurgico (n=4) tienen una media de los niveles de vitamina D
es de 19,7 ng/mL (minimo 13-méaximo 23). En los tumores metastasicos o leucemias de alto
riesgo (n=25), la media resulté ser de 22 ng/mL (minimo 10,5 y maximo 40). Para el resto
(n=44), la media fue de 21,9 ng/mL (minimo 6 y maximo 46). Estas diferencias no son
estadisticamente significativas(p>0,089). Si clasificamos al tratamiento segun si ha sido sdélo
quirargico (n=4) y otro con quimioterapia (n=69), observamos que se mantiene la misma
tendencia y la media de la vitamina D de aquellos que han recibido quimioterapia es similar,

21,97 ng/mL. Se detallan las agrupaciones en la tabla 5.
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Tabla 5. Niveles medios de vitamina D segun la intensidad del tratamiento intensivo: sélo

quirargico, intermedio e intensivo (aquellas leucemias de alto riesgo o tumores

metastdsicos). Se afiaden los parametros minimos (min) y maximos (max.) de cada grupo,

asi como En naranja, se afiade la agrupacion entre el grupo de intermedios y el grupo que

recibio el tratamiento intensivo.

Numero de pacientes agrupados

Intensidad Niveles séricos de
seglin estado de la vitamina D en sangre

del vitamina D (ng/mL)
. N Deficiencia Insuficiencia Niveles 6ptimos
tratamiento
recibido Media Min. Max. <20 ng/mL 20-30 ng/mL >30 ng/mL
Sélo
4 19,70 13,00 23,00 1 3 0
quirurgico
44 21,91 6,00 46,00 18 19 7
69 21,97 6 46 28 31 10
m 25 22,08 10,50 40,00 10 12 3
73 21,85 6,00 46,00 29 34 10

En la tabla 6 se agrupan los pacientes segun fototipos. En la tabla 7, segun el tipo de
alimentacion y en la tabla 8, segin habitos en cuanto a la exposicion solar (n=56, 76,7%),
intentando tomar el sol, bien en la ventana o en la terraza, evitando las horas punta del dia.

Los resultados obtenidos no fueron estadisticamente significativos.

Tabla 6. Niveles medios, minimos y maximos de vitamina D segun el fototipo de los
pacientes.

[ Fotme e | W
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Tabla 7. Niveles medios, minimos y maximos de vitamina D segun los habitos

alimentarios de los pacientes.

Niveles de vitamina D (ng/mL) p

0,261

I
|

22,31 6,00 46,00

Tabla 8. Niveles medios, minimos y maximos de vitamina D segun los habitos de
exposicion solar de los pacientes.

_. e p
Habitos de exposicion solar “ﬂw 0,598
I

Muy poco sol 1 15,00 15,00 15,00

Los niveles de vitamina D segun el estado nutricional estimado por el z-score del IMC
y segun la tension arterial tampoco obtuvieron resultados estadisticamente significativos. Se
detalla la mediana de los niveles de vitamina D segln el estado nutricional y la tension arterial,

junto con los minimos y maximos valores en la tabla 9.
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Tabla 9. Niveles medios, minimos y maximos de vitamina D segun los el estado
nutricional medido por z-score y el estado de la tensién arterial.

Malnutricion moderada

Malnutricion leve

Normonutricion

Sobrepeso

Obesidad

Total

Tension arterial
p>0,05

Normotensos

Minimo Maximo

Pre-HTA (sistélica, diastdlica o ambas)

HTA (sistdlica, diastdlica o ambas)

Total

La media de los niveles de vitamina D segun los niveles de albimina, calcio y colesterol
se detallan en la tabla 10. Aunque resultados no fueron estadisticamente significativos,
aquellos con hipoalbuminemia, hipocalcemia e hipercolesterolemia muestran niveles de
vitamina D menores.

La media de niveles de vitamina D en aquellos pacientes con funcién glomerular
adecuada (FGe >90ml/min/1,73m2) fue 20,46 ng/mL (minimo 6 ng/mL -maximo 46 ng/mL) y
la de aquellos con estadio Il de dafio renal (FGe 60-90ml/min/1,73m2) fue superior, 28,29

ng/mL (minimo 17 ng/mL -maximo 40 ng/mL).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de
vitamina D y los niveles de PTH. Aquellos pacientes con hiperparatiroidismo asociaron niveles
de vitamina D mds bajos. Se detallan medias y maximos y minimos de los niveles de vitamina

D segun los rangos de los niveles de PTH en la tabla 11.
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Tabla 10. Niveles medios, minimos y maximos de vitamina D segtn los el estado nutricional
medido por z-score y el estado de la tensidn arterial.

‘ Niveles de albumina (mg/dL) Media Minimo Maximo

Niveles de calcio (mg/dL) Minimo Maximo

<8,5

8,5-10,2

>10,2

Total

Colesterol (mg/dL) Minimo Maximo

Tabla 11. Niveles medios, minimos y maximos de vitamina D segun los niveles de hormona
paratiroidea (PTH).

W ES e L Media Minimo Maximo
(pg/mL)
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7. Discusion

Este nuestro estudio demuestra que existe una alta prevalencia de insuficiencia o déficit
de vitamina D sérica en los pacientes con diagndstico de cancer infantil de nuestro medio
durante el final de la primavera. Sélo el 13,7% tenia niveles éptimos. El déficit era mas
frecuente en los pacientes controlados a largo plazo, donde hasta el 92% de los pacientes
asociaban niveles insuficientes o deficientes de vitamina D. Sin embargo, los pacientes en
tratamiento activo tuvieron una cifra media total de vitamina D mds baja. Estos resultados son
mas preocupantes comparados con estudios previos realizados en pacientes con cancer,
donde hasta el 65% de los casos asociaban cifras por debajo de los niveles éptimos?37383° En
paises como Finlandia, donde la suplementacién a los pacientes oncoldgicos es sistematica,
esta cifra desciende al 13%"°.

Si analizamos el déficit de vitamina D por tipos de tumor infantil, es mds habitual en los
tumores solidos frente a los hematolégicos®. En estos y otros estudios realizados en poblacion
con cancer pediatrico, también se ha descrito que es mas frecuente entre las mujeres o
aquellos con fototipos mas oscuros®?®. Esto ultimo también se ha descrito en la poblacién
general, ya que los individuos con mayor contenido de melanina en la piel necesitan mas luz
ultravioleta (UV) para sintetizar la vitamina D3 que aquellos con menos melanina, lo que
resulta en tasas mas altas de déficit de vitamina D*. La latitud y el grado de exposicidn al sol
parecen ser factores protectores®?®. Nuestros datos son coincidentes.

La edad también es un factor importante. Durante los primeros anos de vida es esencial
mantener unos niveles adecuados de vitamina D** para conseguir un pico de masa Osea
correcto, existiendo dos periodos criticos: durante los 3 primeros afios de vida y en la
pubertad. Parece que en los adolescentes la prevalencia de hipovitaminosis D es mayor?3. En
nuestro estudio, aunque si que parece haber cierta relacién, no se han detectado diferencias
significativas, quizda por la escasez y heterogeneidad de la muestra escogida.

El estado nutricional en la poblacién general es un condicionante en la aparicion de este
déficit. En torno a un 70% de los pacientes pediatricos obesos sin otras patologias, asociaron
déficit de vitamina D?**3, Esto también se cumple en pacientes con antecedente de cancer
infantil controlados a largo plazo®’. En nuestro estudio, se ha seguido la misma tendencia,

aungque sin obtener resultados estadisticamente significativos. Debido a la liposolubilidad de
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la vitamina D, ésta se almacena en el tejido adiposo y son necesarias ingestas mas altas de
vitamina D en estos sujetos para mantener niveles normales*?.

Entre los factores analiticos, la hipoalbuminemia, que también estd relacionada con el
estado nutricional, se ha asociado con mayor déficit de vitamina D y con mayor riesgo de
osteoporosis a largo plazo y problemas esqueléticos. Dos pacientes de nuestro estudio
padecen problemas 6seos (Osteonecrosis y fracturas éseas) aunque desconocemos los niveles
de vitamina D en el momento en el que se diagnosticaron estos problemas, pero a dia de hoy
siguen con niveles no éptimos, uno de ellos pese a tratamiento con vitamina D.

A nivel fisiolégico, se sabe que una elevacion de la PTH es consecuencia de
hiperfosfatemia, hipocalcemia y niveles bajos de la forma activa de vitamina D. En nuestro
estudio se detectd que existia una relacidén estadisticamente significativa entre aquellos
pacientes que tenian déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo. Entre los principales
problemas de la elevacién de la PTH son la aparicién de complicaciones como enfermedad
cardiovascular, con aumento de la presion arterial y ateroesclerosis y aumento de la
resistencia a la insulina, predisponiendo a sindrome metabdlico y diabetes y aumento de la
mortalidad'>**. Por lo que es especialmente importante la suplementacién con vitamina D en
estos casos de déficit.

En los pacientes con enfermedad renal crdnica, también se han descrito mayores tasas de
déficit de vitamina D. En nuestro grupo de estudio, ningln paciente tuvo un FGe<60
ml/min/1,73m2 (estadio Il de dafio renal), pero, paraddjicamente, se observan mayores tasas
de niveles de vitamina D en aquellos con menor filtrado, dato que probablemente esté
sesgado por el numero de pacientes (n=7).

Por tanto, los pacientes pediatricos con cancer son un grupo de riesgo para padecer déficit
de vitamina D, hecho evidente puesto que se debe evitar la exposicidon solar para evitar la
fototoxicidad de los tratamientos®. Ademas, el estado de inmunodepresion de los pacientes,
los ingresos recurrentes por infecciones y el malestar que suele provocar la quimioterapia
hace que se limite la actividad fuera del domicilio. Dado que la exposicidon solar es el factor
mas importante en la sintesis de la vitamina D, cabe esperar que durante el tratamiento
guimioterdpico existan niveles mds bajos de vitamina D. Favorecen aun mas este déficit la
toxicidad hepatica y renal de los tratamientos y la limitacién de la ingesta oral. Aunque en

nuestro estudio parece que se mantiene esa tendencia y durante el tratamiento
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guimioterdpico los niveles de vitamina D son mas bajos, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas comparado con los pacientes recientemente diagnosticados y

con los pacientes que han finalizado el tratamiento activo.

Tampoco hemos podido demostrar que este déficit sea mds marcado en aquellos
pacientes con enfermedades mds avanzadas, ya que tanto los pacientes sometidos a reseccion
quirdrgica como los tumores metastasicos o de alto riesgo tienen cifras medias de vitamina D
similares. En otras patologias, como la bronquiolitis**, procesos gastrointestinales®,
patologias autoinmunes®’ y gripe*® en nifios e infeccién por SARS-COV2 en adultos®’, se
observa que este déficit es mas prevalente en aquellos que padecen enfermedades mas
severas. Esto se ha relacionado con la funcién inmunomoduladora de la vitamina D,
mejorando la respuesta innata y adaptativa en diferentes patologias.

La desregulacién inmune y la inflamacién cada vez mas se reconocen como dianas
potenciales en el tratamiento y prevencién del cidncer®®. En algunos cénceres, como el
colorrectal, se han encontraron que las personas consumen 1000 Ul / dia o mas de vitamina
D oral 0 33 ng / ml (82 nmol / L) o mas de 25-hidroxivitamina D sérica tienen un 50% menos
de incidencia de cancer colorrectal en comparacion con las personas con menos de 100 Ul de
ingesta diaria de vitamina D°>**3, Estas propiedades antitumorales de la vitamina D se debe
principalmente a la unién al receptor de vitamina D al ADN y los cambios en la expresién
génica que modulan la regulacion en diferentes vias, inhibiendo la proliferacién de células
malignas, la induccion de la diferenciacidon y la apoptosis, la inhibicidon de la angiogénesis, la

invasion y la metdstasis®*. También se han descrito propiedades antiinflamatorias®°®.

Ademds, estudios in vitro e in vivo, muestran que los compuestos de vitamina D potencian
la citotoxicidad de muchos agentes anticancerigenos®®. Existe sinergia con la combinacién de
calcitriol u otros analogos de 1,25 (OH) D3 y con compuestos de platino (cisplatino y
carboplatino), antraciclinas (doxorrubicina y mitoxantrona), inhibidores de la topoisomerasa
(irinotecan y etopdsido), antimetabolitos (arabindsido de citosina), gemcitabina y 5-
fluorouracilo) y taxanos (docetaxel y paclitaxel). Esta interaccién se asocia con una mayor

expresion de p21 y una alteracién de la cinética del ciclo celular, una mayor induccién de

30



Nuria Benavent Garcia
Prevalencia del déficit de vitamina D y factores asociados en los nifios y adolescentes con diagnéstico de cancer
infantil en un centro espafiol.

apoptosis y una mayor expresion de p73°°. Estos efectos son mas pronunciados cuando los

compuestos de vitamina D se administran antes o simultdneamente con el agente citotéxico’®.

Estudios realizados en lineas celulares de neuroblastoma por Moore y cols®’, la adicién de
vitamina D redujo el crecimiento de las células y la expresion de N-MYC, favoreciendo la
diferenciacion celular. Este efecto era mayor cuando se asociaba a su vez acido retinoico. En
osteosarcoma®®, se ha demostrado que la combinacion de acido transretinoico con calcitriol

mejora el efecto antiproliferativo de las células in vitro.

Otros estudios in vitro han identificado a la 250H-vitamina D como un factor protector de
retinoblastoma®®®°, mediante la regulacion de la expresion de algunos genes como p53,
inhibiendo asi el crecimiento de las células del retinoblastoma. En una reciente publicacién,
Mejia-Rodriguez y colaboradores®® intentan encontrar asociacion entre la aparicién de
retinoblastoma en nifios con algunos factores asociados con el déficit de vitamina D, como la
época del ano, la latitud, el color de la piel, entre otros, tanto maternos como de los nifios.
Aunque si que detectaron disminucién del riesgo de retinoblastoma espontdneo en relacién
a la latitud y el nimero de dias expuestos al sol en la temporada primavera-verano, los datos
no fueron concluyentes y sugirieron realizar futuros con muestras mas grandes de mujeres y
nifos.

En los ultimos afios, se han relacionado algunos tipos de cdncer pediatrico, como el
osteosarcoma, con una mayor frecuencia de determinados polimorfismos del gen del receptor
de vitamina D (VDR)?*®%%63 aunque queda definir mejor si tiene un papel diagndstico o
prondstico, lo que podria ayudar a definir mejor el papel de la vitamina D en el cancer infantil.

Este estudio nos ha ensefiado la importancia de recomendar un control periddicos de los
niveles de vitamina D en este grupo de poblacién, suplementdndola de manera sistematica y
controlada en caso de déficit o insuficiencia. Se trata de un estudio piloto realizado por
primera vez en este centro, por lo que continuar con esta investigacion es también esencial
para mejorar la calidad de vida de los pacientes durante el proceso de la enfermedad y en los
supervivientes.

Ademads del sesgo de memoria ya comentado, existen algunas las limitaciones de este
estudio. En primer lugar, se trata de un estudio realizado en una época del afo concreta, a
finales de primavera, y en un grupo pequeno de pacientes, por lo que seria interesante
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continuar con mas estudios con un disefio metodoldgico mas adecuado para indagar en la
importancia de estos y otros factores como los niveles de vitamina D activa (1,250H vitamina
D), la densidad mineral dsea en cada grupo de pacientes a corto y largo plazo y analizar los
cambios que se producen en el tiempo tras suplementar con vitamina D a los pacientes con
déficit. Por ultimo, seria interesante conocer los diferentes polimorfismos del receptor de
vitamina D y analizar si éstos tienen alguna implicacién diagndstica o prondstica en los

diferentes tipos de tumores infantiles.

8. Conclusiones

- Mas del 75% de los pacientes con historia actual de cancer o antecedente de cancer
tienen niveles deficientes o insuficientes de vitamina D durante los meses de mayo y
junio, por lo que es necesario mejorar las politicas de suplementacién que éstos
reciben, especialmente entre las nifias y mujeres adolescentes y los pacientes con
tensiones arteriales e indices de masa corporal mas altos para su edad y sexo.

- Los pacientes con fototipo 1 y con buenos habitos alimenticios tienen niveles de
vitamina D mads altos respecto al resto, aunque sin resultados estadisticamente
significativos.

- Los pacientes y familiares que afirman muy poca exposicién al sol son aquellos que
muestran una mayor tendencia a niveles de vitamina D mas bajos.

- Aunque no existen diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
vitamina D en los diferentes grupos tumorales estudiados, parece que los pacientes
con tumores soélidos tienen niveles mas bajos de vitamina D.

- Los niveles de vitamina D parecen variar segun el tiempo desde el diagnéstico, siendo
mas bajos entre los 6 y los 12 meses desde el diagndstico, aunque estas diferencias no
son estadisticamente significativas. Sin embargo, hay que controlar también a los
pacientes que han finalizado el tratamiento activo, puesto que se ha visto un mayor
numero de pacientes con niveles insuficientes o deficientes.

- Segunlaclasificacion que se ha elaborado segun la intensidad del tratamiento recibido,
no parece haber ninguna diferencia entre los niveles de vitamina D y el estadio

tumoral.
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- A parte de los niveles de hormona paratiroidea, no existe ningln otro parametro
analitico que ayude a predecir el déficit de vitamina D, mas que la propia
determinacion de dichos niveles. No obstante, se observa cierta tendencia a que los
pacientes con hipoalbuminemia tengan niveles de vitamina D mas bajos, lo que estd
relacionado con el estado nutricional.

- Son necesarios mas estudios que incluyan a mds nimero de pacientes y que se realicen
en otras estaciones del afio para conocer la prevalencia real de las tasas de déficit de

vitamina D en este grupo de poblacidn.
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9.2.ANEXO 2
ESQUEMA ENCUESTA ESTRUCTURADA
ID: Lugar de la entrevista: Firma Cl:
FN: . Diagnéstico: Fecha diagnéstico:

Tratamiento recibido y actual:

Fototipo paciente (del 1 al 6):
Habitos de exposicién al sol (habitual realizando actividades al so, poco sol o
excepcional):
Tipo de alimentacidn en los ultimos 6 meses (buena: variada con frutas, verduras y
pescado semanal, regular: sélo 1 o 2, mala: ninguna):

Determinacion previa de los niveles de vitamina D:
Tratamiento con vitamina D previo (tipo, dosis y duracién):

Fecha exploracién:

Peso: (P___z-score ), talla (P z-score ). IMC
TA

Fecha anilisis:

Valores:
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