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Resumen

La deficiencia de vitamina D es uno de los déficits vitaminicos mas
frecuentes en la poblacién general, siendo mas comun en pacientes criticos.
Varios estudios demuestran niveles bajos en nifos y adolescentes, con
consecuencias negativas sobre la salud futura. ElI conocimiento de su
relevancia se ha extendido mas alla del sistema esquelético y regulacion del
metabolismo calcio-fosforo, existiendo estudios que correlacionan este déficit
con un aumento de mortalidad y situaciones de gravedad (sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, shock, sepsis, disfuncién cardiovascular...)
sin que pueda asegurarse una relacién causal hasta el momento actual. Sin
embargo, la prevalencia y su importancia en pacientes criticos pediatricos son

poco conocidas.

Se plantea un estudio observacional en dos fases (fase |: Estudio de
cohortes, fase Il: Estudio de prevalencia) basado en la determinacién de la 25-
OH-vitamina D en las primeras 48 horas del ingreso en pacientes ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos de un hospital terciario para
determinar la prevalencia y factores asociados a este déficit vitaminico, asi
como su relacién con la morbimortalidad durante el ingreso en la unidad. Se
registraron datos demograficos, caracteristicas del episodio y complicaciones
surgidas durante el ingreso para identificar un posible perfil de riesgo de

presentar esta deficiencia.

La prevalencia del déficit de vitamina D fue del 43,8%, con una media de
vitamina D total plasmatica de 22,28 (IC95% 21,15 — 23,41) ng/ml. Los

individuos con déficit de vitamina D fueron de mayor edad y peso, de padres
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Resumen

con mayor nivel de estudios, ingresaron mas frecuentemente en invierno y
primavera, presentaron una mayor puntuaciéon de PRISM-IlI al ingreso, su
estancia en UCIP fue mayor, asi como la morbilidad durante la misma. Los
pacientes que fallecieron tenian niveles de vitamina D inferiores a los que
presentaron los supervivientes al alta de UCIP y dichas diferencias fueron
estadisticamente significativas. La estancia en UCIP fue superior en aquellos
con déficit de vitamina D, aunque las diferencias no fueron estadisticamente

significativas en el analisis multivariante.

En base a estos resultados, se concluye que el déficit de vitamina D es
frecuente en UCIP y esta relacionado con la morbimortalidad, aunque queda
por esclarecer si esta asociacion es de tipo causal o simplemente se trata de

un marcador de gravedad de la situacion clinica del enfermo.

DESCRIPTORES

* Vitamina D

» Deficiencia de vitamina D
* Morbilidad

* Mortalidad

* Cuidados criticos

e Pediatria
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Resumen

ABSTRACT

Vitamin D deficiency is one of the most frequent nutrients deficiencies,
and it is more common in the critically ill. Several studies have shown low levels
in children and adolescents, with a negative impact in their future health. The
knowing of its relevance has overwhelmed the calcium-phosphorus
homeostasis, and there are many studies reporting its correlation with morbidity,
mortality and several serious conditions (systemic inflammatory response
syndrome, shock, sepsis, cardiovascular dysfunction,...), but at present we can
not assure a causal relationship. Nevertheless, its prevalence and importance

in paediatric critical care remains unclear.

We performed an observational study with two phases (phase I: Cohorts
study, phase Il: Prevalence study) based on 25-OH-vitamin D analysis in the
first 48 hours of admittance in Paediatric Intensive Care Unit of a tertiary
University Hospital to determine its prevalence and risk factors related with
vitamin D deficiency, as well as its relationship with morbidity and mortality
during the stay. We registered demographic features, characteristics of the
episode and complications during the PICU stay in order to identify a possible

risk profile of being vitamin D deficient.

The overall prevalence rate of vitamin D deficiency was 43.8%, with

a mean of 22,28 (Cl95% 21,15 — 23,41) ng/ml. Patients with vitamin D
deficiency were older, with more weight, their parents had higher level of

academic studies, they were admitted more commonly in winter and spring,
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Resumen

they have a higher PRISM-II, a longer PICU stay and morbidity than the
patients with sufficient levels of 25-OH-vitamin D. Patients who died had lower
levels of vitamin D and this difference was statistically significant. In multivariate

analysis, the length of stay was not associated with vitamin D deficiency.

Based on these results, we conclude that vitamin D deficiency is frequent
in Paediatric Critical Care patients and it is related with both morbidity and
mortality, although it remains unclear whether it is a causal relationship or it is

simply a marker of severity in different clinical situations.

DESCRIPTORS

* Vitamin D

* Vitamina D deficiency
* Morbidity

e Mortality

* Critical care

e Pediatrics
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Introduccion. Revisién bibliografica

2.1. VITAMINA D. ANTECEDENTES HISTORICOS

2.1.1. LA PREHISTORIA

El origen de la vitamina D se remonta aproximadamente hasta hace 500
a 750 millones de afos. De manera inicial, se produjo en el fitoplancton del
océano durante su exposicion ante la luz solar. Aunque se desconoce su papel
fisiolégico en estas formas de vida inferiores, se cree que la vitamina D y sus
precursores actuaron como un filtro solar natural absorbiendo la radiacion
ultravioleta (UV) de alta energia con el fin de proteger las distintas organelas.
Posiblemente fue transferida a lo largo de la cadena alimentaria a los peces
marinos, de ahi la relevancia de los peces ricos en aceite, como el aceite del

higado de bacalao, como fuente importante de vitamina D.

Debido a razones que aun no se comprenden, durante su evolucion, los
vertebrados terrestres dependieron de la vitamina D para el desarrollo y
mantenimiento de sus esqueletos osificados, dado que la principal funcion
fisioldgica de la vitamina D en todos ellos consiste en mantener las
concentraciones séricas de fosforo y calcio en los niveles adecuados para
poder llevar a cabo los procesos celulares, las funciones neuromusculares y la

osificacion del hueso.

Durante la evolucion de la especie humana, el hombre de origen
africano requeria menor cantidad de luz solar para su homeostasis y minimos

sustratos en los ambientes tropicales. Durante una exposicién excesiva a la luz
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Introduccion. Revisién bibliografica

solar y a las radiaciones ultravioletas, la previtamina D es fotoisomerizada a
isbmeros biologicamente inertes. Durante la edad del hielo, la piel blanca se
adaptdé mejor a la produccion de la vitamina D, dado que en los climas frios,
con menor exposicidon solar, la piel oscura o negra tiene cierta propension a
sintetizar menos vitamina D. A pesar de la descripcion anecdética de casos de
raquitismo en Grecia y Roma y otras descripciones que enumeramos a
continuacion, la enfermedad empez6 a aparecer y a describirse solo hasta el

siglo XVII.

2.1.2. LA ANTIGUEDAD

Hablar de la historia de la vitamina D es hablar de la historia del
raquitismo. El raquitismo fue descrito ya en los textos médicos de la Grecia
clasica. Las primeras observaciones sobre la calidad de los huesos fueron
planteadas por los historiadores griegos, como Herodoto!” (484 6 485?- 425 a
4267), quien escribe nueve libros de historia y analiza las guerras médicas.
Herodoto visitaba los campos de batalla e inspeccionaba los craneos de los
muertos persas y egipcios, y anotaba que los craneos de los persas eran mas
fragiles y abollonados, comparados con los de los egipcios que eran mas
fuertes. Herodoto atribuia esta diferencia a que los craneos de los egipcios
siempre estaban al descubierto y se exponian a las radiaciones solares, a
diferencia de los craneos persas que estaban cubiertos con turbantes'"). Esta
es al parecer la primera referencia del efecto de las radiaciones solares sobre

el esqueleto.
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Posteriormente el médico Soranus de Efeso (98-138 d. C.)® escribio, en
la primera centuria de nuestra era, un tratado sobre las “enfermedades de las
mujeres” y en uno de sus capitulos realiza el siguiente cuestionamiento: “Why
the majority of Roman children are distorted?” (;Por qué la mayoria de los
nifios romanos estan ‘torcidos”?). En su obra este autor sefiala como posible
causa de esta alteracién al contacto de los nifios con los suelos frios de sus

habitaciones y la poca exposicion al sol.

2.1.3. SIGLO XViIi

En la primera mitad del siglo XVII, los casos de raquitismo en Gran Bretafna
pasaron a ser cada vez mas frecuentes, hasta el extremo que el raquitismo
pasé a conocerse como "morbo inglés". Ademas, la mortalidad de las madres
en el parto aumentdé mucho, debido a las deformaciones de la pelvis
producidas por el raquitismo infantil padecido previamente. Varios médicos de
la época, entre ellos Daniel Whistler y Francis Glisson estudiaron la
enfermedad, describiéndola con detalle, aunque sin encontrar la causa,

definiéndola como una enfermedad que no era ni contagiosa ni hereditaria.

La historia de la vitamina D es paralela a la del raquitismo y la
osteomalacia. Daniel Whistler, un estudiante de medicina, en su libro De morbo
puerili Anglorum (1645), realiza las primeras descripciones del raquitismo que
posiblemente fueron utilizadas por Glisson y sus colaboradores. En 1650
Francis Glisson® (1597-1677), regius professor de la Universidad de

Cambridge, escribié un tratado sobre el raquitismo. Aunque otros autores ya
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Introduccion. Revisién bibliografica

habian descrito casos de raquitismo®®), Glisson fue el primero en realizar una
descripcion adecuada de la enfermedad al informar la epidemia de Sommerset

y Dorset®®

. El raquitismo aparece bruscamente entre 1612 a 1620, en las
comarcas de Sommerset y Dorset, y después de varios afos se extendié a
toda Inglaterra, lo que llamé la atencién, en el afo de 1645, del Colegio Médico
de Londres, el cual nombré a una comisiéon de ocho miembros para realizar el
estudio de esta enfermedad, por ellos denominada rachitis (d‘ourachitisme).
Entre ellos se hallaba Glisson®, acompafiado de Bate y Regemorter, quienes
después de cinco afnos, en 1650, describieron su trabajo sobre raquitismo, al

cual denominaron De Rachitide sive Morbo puerili qui vulgo the rickets dicitur,

tractatus.

La palabra rachitis (primitivamente rakitis) proviene de la palabra griega
rhajis, paXIg (épine du dos), que significa espina del dorso, actual raquis, y nos
recuerda que la enfermedad puede tener relacién con el raquis, aun cuando
esta relacion es rara. En inglés antiguo se utilizaron las palabras wrikken to

twist que significa “encorvado, torcido”.

Después de la descripcion clinica del raquitismo hecha por Glisson,
otros investigadores del siglo XVII empezaron a cuestionar el origen de la
enfermedad y surgen varias hipétesis, como la de Mayow!”, en 1671, sobre el

concepto primitivo del remodelamiento de los huesos.
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2.1.4. SIGLOS XVIII - XIX

Con la "Revolucién Industrial" el raquitismo y la osteomalacia adquirieron
caracteres epidémicos en muchas zonas de Inglaterra, al combinarse la relativa
escasez de luz solar con el filtrado de la luz ultravioleta por el humo de las
fabricas y con las jornadas de trabajo interminables de nifios y mujeres en

talleres y minas.

Rudolph Virchow®, en su articulo clasico de raquitismo, menciona la
descripcion de las observaciones de Whistler en 1645. Los estudios de
Cappel® y especialmente de Virchow, en 1853, muestran en las pinturas de
sus casos que el compromiso a nivel de los huesos se encuentra en la epifisis

de los huesos largos y a nivel de la sutura de los huesos del craneo.

Van Den Velde®, en 1700, nota la desviacion del canal medular y Van
Swieten(S), un famoso internista de la primera escuela de Viena, relaciona, por
primera vez, una etiologia alimenticia con el origen del raquitismo y plantea que
la causa del raquitismo es la “acidez de los alimentos”. Posteriormente
Levacher de la Feutrie®®, en 1772, insiste en el papel patogénico de una

“alimentacion deficiente”, concepto que es ampliado por Bouvier® en 1837.

Durante el siglo XVIII surgen otros informes clinicos de la enfermedad
realizados por Duverney® en 1751, Biichner® en 1754, y los primeros estudios
monograficos de J. Comby (Traité des maladies del‘enfance), de Hutinel el

Tixier (Maladies des enfants), de Marfan (Le rachitisme et sa pathogénie:
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actualités médicales et traité de médicine et de thérapeutique) y el trabajo de
Babonneix (Manual des maladies de la nutrition), quienes realizan una
descripcion sobre los aspectos clinicos de la enfermedad, como la deformacién

de los miembros inferiores, del craneo y de la columna vertebral.

Antes de la descripciéon de Duverney, Petit® en 1741 insistia sobre la
etiologia del raquitismo, especialmente sobre la influencia del destete
prematuro. En 1772 Levacher de la Feutrie®® plantea la distincion entre el
raquitismo de los nifios y la osteomalacia del adulto. Cappel® en 1787 describe
las caracteristicas de los huesos de los nifios con raquitismo. Rufz® en 1834,
en la Gazette Medicale de Paris, realiza la primera descripcion del tejido
osteoide como un tejido rojizo, elastico y reticular. En 1849, Trousseau®'®

empezo a utilizar el aceite de bacalao en el tratamiento de la enfermedad y

amplié el conocimiento del raquitismo en su clinica de L'hotel Dieu de Paris.

De 1837 a 1839 aparecieron los importantes trabajos de Guérin®, quien
le dio el nombre de esponjioide al tejido medular de los huesos, por la
semejanza que presenta con una esponja, al tejido rojizo que mencionaba
Rufz, y establecio la lesién de éste como caracteristica del raquitismo. Broca®
tom6 como punto de partida en el estudio de los huesos el analisis de la
osteogénesis y mostré que el raquitismo no es sino una desviacion, una
detencién en el proceso de la osificacién normal. Rudolph Virchow® realizé en
1853 uno de los primeros estudios histoldgicos del raquitismo y llegé a asimilar
el proceso como una osteitis parenquimatosa. Desde los siglos XVII y XVIII,

Littre en su diccionario de medicina, Laveran y Teissier en su tratado de
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patologia interna, Trousseau, Duges, Parrot(s), todos médicos franceses,

planteaban la posibilidad de la herencia como causal del raquitismo.

Guérin®, Trouseau®' Chossat'” y Rodolf® fueron partidarios de la
etiologia alimenticia, en el siglo XVIII, y afirmaron que el raquitismo es
producido por una alimentacion viciosa, por una insuficiencia en la digestion o,
por lo menos, en la asimilacion de las sales calcareas. También en esta época
Fourcroy, Lehmann y Marchand® plantearon la teoria “Téxica” al encontrar en
las orinas de los raquiticos una cantidad de fosfato de cal mayor que la
correspondiente al estado normal; posiblemente ésta seria la primera

descripcion de la fosfaturia en los analisis de orina.

Las primeras descripciones de la anatomia patoldgica las realiza Rufz de
Lavison® en 1834, quien describe el tejido esponjoso de los huesos raquiticos.
J. Guérin® lo informa a su vez, entre 1837 y 1839, al estudiar los huesos de los
ninos con raquitismo y describir las alteraciones 6seas en el inicio de la

enfermedad y las fases de formacion, de remodelamiento y de eburnacion.

Con el advenimiento del microscopio de luz, gracias a Anton J. Van
Leeuwenhoek!'?, se inician las primeras descripciones histoldgicas del raquitis-
mo: Broca en 1852, Ritter Von Rittershain® en 1863 y Kassowitz® en 1882.
Pommer''® describié la histologia de la osteomalacia del adulto en 1885, antes

qgue se sefalaran en forma adecuada los aspectos clinicos.
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2.1.5. SIGLO XX

A finales del siglo XIX, y comienzos del siglo XX, habia muchas areas
geograficas con raquitismo y osteomalacia en Europa, posiblemente producto
de la desnutricion infantil, el clima, la Primera Guerra Mundial y la ignorancia
hasta esa época sobre la causa de la enfermedad; pero, a la vez, alli se
desarrollaba una serie de conocimientos meédicos que, a la postre,
establecieron las bases para un mejor entendimiento. Se explicaba que en la
gente humilde de la Alsacia, Inglaterra, Baviera, Bohemia, Suiza, Hungria y el
norte de Italia, especialmente en el valle de Oluna, el raquitismo era
frecuentemente debido a que las sales de sus aguas eran pobres en sales
calcareas. Charcot, en el hospital San Louis de Paris, fue uno de los primeros
en observar las deficiencias alimenticias. Con este panorama entramos al siglo
XX. Después de la Primera Guerra Mundial resurgieron nuevamente las
“‘epidemias de raquitismo”, por la hambruna que se generd a raiz de dicha
guerra, se presentaron brotes epidémicos de raquitismo. Es entonces cuando
el profesor Clement Pirquet, director de la Kinderklinik de la Universidad de

Viena, y Harriette Chick empiezan a dilucidar la etiologia del raquitismo‘** '),

A finales del siglo XIX se analiz6 el conocimiento clinico sobre el
raquitismo y la osteomalacia, se empezaron a dilucidar los hallazgos de
laboratorio y de radiologia, y se hicieron algunos esbozos sobre la etiologia, la

patogenia, la anatomia patologica y el tratamiento.
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Pero es al inicio del siglo XX y hasta finalizar este milenio cuando el
conocimiento del raquitismo y de la osteomalacia avanzé desde la descripcion
clinica hasta la fase molecular, en la descripcion y control de estas
enfermedades. La historia del factor antirraquitico o vitamina D, en sus
primeras fases, la podemos organizar segun los estudios histéricos del gran
investigador Kodicek de Cambridge, quien al recibir el tercer premio de la
British Nutrition Foundation del Royal College of Physicians of London, en

noviembre de 1973'¢17

) los publica en su articulo de la revista Lancet y en su
libro Cambridge and Its Contribution to Medicine. Alli relata que Hopkins'®, en
1906, incluia a los pacientes con raquitismo dentro de las enfermedades

causadas por problemas de la dieta, por la carencia de un factor en los

alimentos.

En 1919 Huldschinsky'”, en Berlin, analiza los posibles “efectos
curativos” de las radiaciones solares, la luz ultravioleta artificial y el aceite de
higado de bacalao en el tratamiento del raquitismo; todo publicado en su
articulo “Heilung von Rachitis durch Kinstliche Héhen sonne”. Casi
simultaneamente Edward Mellanby®?, superintendente del Brown Institute de
la Universidad de Londres, trabajaba a nivel experimental utilizando cachorros
de perro sometidos a cuatro tipos de dieta. Utilizd el método experimental
basado en el estudio de rayos X de los huesos, estimo el contenido de calcio
en los alimentos después de muertos los cachorros y reviso la histologia de los
huesos. Este sometid a los cachorros a unas dietas experimentales de
alimentos naturales en las que utilizé leche, arroz, cloruro de sodio, aceite de

linaza, levadura (que tenia la vitamina antiberiberi), jugo de naranja, potaje y
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pan. De cuatro dietas que analizd, en todas se indujo el raquitismo; sin
embargo en la dieta cuatro, que tenia el compuesto antiberiberi, los cachorros
tenian un mejor crecimiento 6seo, aunque el raquitismo se producia a las seis
semanas. Posteriormente analiz6 esta dieta, separ6 aquellos alimentos que
previenen el raquitismo. Con ello Mellanby logr6 demostrar a nivel
experimental que en el raquitismo experimental existe un factor dietético y en el

raquitismo parece estar asociado con un factor soluble en grasas.

De acuerdo con los estudios de Mellanby, los alimentos accesorios para
evitar el raquitismo tienen “vitamina A soluble en grasa, que tienen un efecto
antiberiberi y antiescorbutico”. Mellanby®®?" se equivoca en la carne, los
extractos de carne y los extractos de malta para la prevencién y tratamiento del

22) le

raquitismo, en lo que Elmer Verner McCollum y Marguerite Davis'
refutaban, pero esto no demerita su valioso trabajo, a pesar de que afirmaba
“‘que existe una considerable evidencia de que el factor soluble A y el factor

antirraquitico es idéntico, pero que se requeria mas trabajo para aclararlo”®*2°),

Los trabajos de Mellanby destacaron el “ambiente como causal de
raquitismo”, ademas de plantear el concepto de “factor antirraquitico”, pero
existen otros factores dietéticos en el origen del raquitismo. Mellanby no
consideré razones fisiolégicas como el origen del raquitismo, pero planteé las
primeras bases sélidas para comprender la enfermedad. Korenchevsky
planteaba que el calcio de la dieta cuatro de Mellanby satisfacia las
necesidades de los perros siempre y cuando el 70% de su dieta se absorbiera.

26,27)

Posteriormente Mellanby' , en 1926, planted la teoria de la toxamina para
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designar un compuesto que tienen los cereales, que inhibe especialmente la
utilidad del calcio, al cual denomind como una sustancia anticalcificante.
Mellanby demostré que este compuesto era fésforo organico como el acido
fitico; por la baja solubilidad del fitato de calcio, éste previene la absorcion del
calcio y del fésforo; en esto reside el efecto anticalcificante que mencionaba

Mellanby®?.

Chick y sus colaboradores!'®, en Viena en 1922, también documentan, a
partir de un estudio epidemiologico desarrollado entre 1919 y 1922 en el
Medical Research Council, que la exposicidon de los rayos solares y el aceite de
higado de bacalao son importantes en el tratamiento del raquitismo, lo que
permitio el tratamiento sistematico de los nifios y la practica erradicacién de
esta enfermedad en la mayoria de los paises a mediados de la década de

1940. Este es un trabajo epidemiologico clasico porque confirma las

19) (20)

observaciones de Huldschinsky!'® y Mellanby

En 1917, Leonard Findlay® también plantea que la causa del
raquitismo estaba relacionada con las condiciones higiénicas inadecuadas
surgidas con la industrializacion. Dick®®, en 1922, plantea que la ausencia de
las radiaciones solares, la privacion del aire fresco y la ausencia de ejercicio
eran los factores relacionados con la etiologia del raquitismo.

Tres afios después del estudio de Mellanby®®?"2%2") " Elmer Verner
McCollum, profesor de bioquimica de la Johns Hopkins University, y sus

colaboradores demostraron la existencia de un segundo factor soluble en
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grasa, al cual posteriormente se denomin¢ vitamina D, que era esencial para la
calcificacion de los huesos®?®. Mellanby acepté la evidencia de este nuevo
factor antirraquitico. Por tanto, la existencia de la vitamina D como una
sustancia presente en los alimentos fue descubierta en 1922 por Elmer
McCollum, al observar que tratando con oxigeno el aceite de higado de
bacalao se destruia una sustancia esencial (el llamado entonces "factor A")
pero quedaba otra, la que tenia efecto antirraquitico, que al ser la cuarta
vitamina conocida se designo con la letra D. El efecto preventivo de la luz solar
sobre el raquitismo ya habia sido indicado por Armand Trousseau en 1861. A
partir del descubrimiento de la relacion entre raquitismo y vitamina D, se pudo
establecer que esta sustancia se producia en la piel por la accion de la luz

solar e incluso al irradiar algunos alimentos con luz UV.

En 1917 McCollum se traslada al Johns Hopkins University, nombrado
como director del departamento de higiene, y se dedica especialmente a lo
relacionado con la investigacion nutricional y la dieta. Alli fue capaz de inducir
varios estados de desnutricion en animales de experimentacion al utilizar
algunas dietas restringidas®®. McCollum, por ser un investigador basico, no
tenia conocimiento para explicar los sintomas y signos de la patologia de las
diferentes etapas de la desnutricion experimental. Por alguna coincidencia
McCollum encontré los colaboradores que necesitaba para desarrollar sus
trabajos, entre ellos Nina Simmonds, H. T. Parson, P. G. Shipley, E. A. Park y
J. Ernestine Becker, formando el grupo de quimica del Departamento de
Higiene y Salud Publica del Johns Hopkins. Asi, en 1918, conoce al Dr. John

Howland, profesor y jefe de pediatria de la Universidad Johns Hopkins, quien le
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pregunta a McCollum si el raquitismo puede ser inducido en animales de
experimentacion. McCollum, entusiasmado por la pregunta de Howland, le
muestra dos ratas con deformacion de la caja toracica y el rosario costal, como
casos de posible raquitismo experimental, pero también otras ratas con dietas
raquitogénicas modificadas con otros suplementos que no padecian
raquitismo'®®. Howland, al observar esto, no dudé de que tenian raquitismo
experimental e inicid su colaboraciéon. A McCollum y Howland se unieron,
ademas, el Dr. Edward Park y el Dr. Paul Shipley, quienes eran expertos en
histologia de hueso, confirmandose asi un grupo que se dedico a desenredar el
misterio del raquitismo, que era una endemia en la poblacion infantil de la

época®>%0),

McCollum y su grupo probaron varias dietas ricas en cereales, pero
deficientes en vitamina A soluble en grasa y calcio, con lo que lograron
observar cambios esqueléticos y aspectos clinicos similares a los que se
observan en los nifos con raquitismo. Prudentemente, especularon que la
causa de la enfermedad podria ser una deficiencia en vitamina A soluble en
grasa y calcio en los alimentos o una alteracién en el metabolismo de estos
factores y pensaron que el factor etioldgico pudiese ser un régimen dietético

inadecuado®>2,

Se estudido el efecto del aceite de higado de bacalao
administrado a las ratas y se observd que al administrarse por dos a siete dias
inducia un patrén uniforme de curacién. Notaron que el calcio se depositaba a
nivel de la zona provisional del cartilago en un patron uniforme de tipo lineal y

la anchura de la calcificacion se correlacioné con la duracion del tratamiento.

Este trabajo sefald una prueba biolégica para el depdsito del calcio en el
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cartilago, a la que se denomino “line test’ del Johns Hopkins, la cual serviria

para detectar la cantidad de vitamina D en los alimentos®>%°),

Estos hallazgos produjeron un enfrentamiento con Mellanby, quien
insistia en si la vitamina A soluble en grasa era antirraquitica per se o si existia
otra sustancia antirraquitica que era soluble en grasa. Para esa misma época
F. C. Hopkins informaba que la oxidacion destruia la vitamina A soluble en
grasa, pero estos datos fueron tomados con precaucion por McCollum y

23,30,31

Mellanby' ). Este ultimo demostré que la grasa de la mantequilla oxidada

perdia su efecto antirraquitico, pero lo mismo no ocurria en el aceite de higado

2032) Mellanby explicaba esto afirmando que el aceite de higado de

de bacalao'
bacalao tiene mas sustancia antirraquitica que la mantequilla, o que existiria

otro factor que deberia investigarse.

McCollum y sus colaboradores aceptaron la observacion de Hopkins y
admitieron que el aceite de higado de bacalao al oxidarse conservaria su
actividad antirraquitica; de esta manera, utilizaron dietas a base de mantequilla
oxidada y aceite de higado de bacalao oxidado, aceite de coco, aceites
vegetales y aceite de higado de varios pescados. Lograron escoger la
dieta®Y, y a través del line test lograron demostrar que, al oxidar el aceite de
higado de bacalao, éste expedia la capacidad antixeroftalmica (a través de la
vitamina A), pero conservaba la propiedad de depositar el calcio en el cartilago
de las ratas; por lo tanto se trataba de una sustancia soluble en grasa diferente
de la vitamina A, que de acuerdo con las frases de McCollum y sus

colaboradores tiene “specific property was to regulate the metabolism of the
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bones”: siguiendo la secuencia del descubrimiento de las vitaminas, como ya

se ha comentado, la nueva sustancia antirraquitica descubierta era la cuarta,

23,30)

por lo que recibié el nombre de vitamina D' .

El interés compartido por Howland y McCollum!'

232520 1os permitio

desarrollar un estudio cooperativo para analizar el crecimiento de los huesos y

la influencia que tiene la dieta. A diferencia de los otros estudios, éste introdujo

las observaciones histoldgicas, especialmente en las areas del crecimiento

0seo; este grupo tuvo presente el conocimiento de la historia sobre las

diferentes propuestas etioldgicas, resumidas a continuacion:

Las observaciones de Glisson y Findlay sobre condiciones
higiénicas inadecuadas®®.

Los estudios de Kassowitz sobre la incidencia del raquitismo en
los meses de invierno, escrito en 1884%)

Los estudios de Palm, en 1890, sobre los estudios topograficos
del raquitismo y la luz como agente terapéutico®.

Los experimentos de Raczynski, en 1912, sobre la eficiencia de

las radiaciones solares®?.

Los estudios de Huldschinsky, quien en 1919 afirmaba que los

rayos ultravioletas ejercen un efecto curativo sobre el

raquitismo("®).
La creencia general de que el aceite de higado de bacalao era de

un gran valor terapéutico®?.
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Con base en estos antecedentes McCollum y Davis®® empezaron a
trabajar con sus dietas experimentales en ratas, pero utilizando ingredientes
organicos y solo variando algunos ingredientes inorganicos con elementos
acidos y basicos. Estos experimentos los realizaron durante cinco afos con las
diferentes dietas a nivel experimental, lo que les permiti6 mayor rigor en sus
observaciones y clarificar el otro factor soluble en grasa que tenia efectos
antirraquiticos. Con la ayuda de Park y Shipley, pediatras del Johns Hopkins,
lograron estudiar las epifisis de las tibias de las ratas y analizar los diferentes
componentes del hueso, como la matriz osteoide, el hueso trabecular, la
calcificacion, la actividad de los osteoblastos y de los osteoclastos®2'37),
Introdujeron los estudios radiolégicos para el estudio del raquitismo y el uso del
ion fésforo para su tratamiento y prevencion.

Este grupo revisd en forma magistral los estudios de Schmorl®®,

20,21,39,40) (41,42)

Mellanby' y el de Sherman y Pappenheimer , publicados entre
1919 y 1921, que demostraron la existencia de otro factor soluble diferente a la
vitamina A; analizaron la observacién de Hopkins*® sobre la oxidacién de las
grasas solubles y la pérdida del efecto curativo sobre la xeroftalmia (deficiencia

de la vitamina A); y los aportes de Mellanby®“®

, quien en forma inteligente
planteé la posibilidad de otro factor soluble en las grasas diferente a la vitamina
A, que él llamé sustancia antirraquitica. Con la colaboracion de varios
investigadores, como J. Ernestine Becker, P. G. Shipley, E. A. Park y Nina
Simmonds, McCollum y Davis demostraron que esta sustancia antirraquitica,

que se encontraba especialmente en el aceite de higado de bacalao, era otra

vitamina liposoluble, y desarrollaron la técnica del Line test para el ensayo del
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33.34) g

método bioldgico para la nueva vitamina; demostraron que en la dieta'
induce raquitismo entre los dias 19 y 20 después de exponerse a la dieta y que
los huesos de las ratitas mejoran entre los 6 y 8 dias después de administrarse

la sustancia antirraquitica que el grupo de McCollum denomind vitamina

D(30.31,44-51)

Casi simultaneamente a los estudios de Mellanby®@%?'4"

y de
McCollum®'#447-%1) se encuentra la figura de Frederick Gowland Hopkins, quien
desde 1906 empez6 a trabajar en los aspectos dietéticos, pero a través de la
quimica y la fisiologia. En su primer ensayo sobre este tépico titulado “The
analyst and the medical man”, de 1906, Hopkins!"”) asegura que el escorbuto y
el raquitismo se relacionaban con alguna deficiencia de nutrientes en la dieta y
planteaba el desconocimiento que se tenia de los aspectos dietéticos en el

origen de estas enfermedades. El mismo Mellanby®?

reconocia la importancia
de las propuestas de las dietas de F. G. Hopkins de 1905-1907, las cuales eran
bastante revolucionarias y generaron un amplio campo en la investigacion de

las enfermedades por deficiencias de vitaminas.

Posteriormente, Hopkins®® publica “Feeding experiments ilustrating the
importance of accessory food factor in normal dietaries”. En este articulo
Hopkins, que trabajaba en Cambridge, refiere algunos estudios preliminares
desarrollados en el Guy’s Hospital, describiéndolos de la siguiente manera: “the
experiment described in this paper confirm the work of other in showing that
animals can not grow when fed upon so-called synthetic dietaries consisting of

mixtures of pure proteins, fast, carbohydrates, and salts”. Estos trabajos de

35



Introduccion. Revisién bibliografica

Hopkins empezaron a plantear la posibilidad de la presencia de otros factores
en la nutricién: las vitaminas®". Hopkins fue el gran soporte del conocimiento y
la divulgacion de las vitaminas; por ello, en 1929 recibié el Premio Nobel de
Medicina; sin embargo, durante su conferencia “afirmaba que no era el

descubridor de las vitaminas”®?.

La palabra vitamina fue utilizada inicialmente por Casimir Funk en 1911
y 19120%%® cuando se encontraba trabajando en el aislamiento de una
sustancia antiberiberi del arroz. Funk® concebia a las vitaminas como
sustancias nitrégenas que en pequenas cantidades eran esenciales en la dieta
de los pajaros, hombres y animales. Funk no recibié suficiente reconocimiento,
a pesar de su contribucion con el libro The vitamins, cuya primera edicion se
realizd en 1913®®; pero Hopkins si le dio el crédito al recibir el Nobel en

192963

Hopkins ademas impulsa el Dunn Nutritional Laboratory, donde trabajan
una serie de investigadores que logran desarrollar el inicio de los conceptos

sobre nutricion y los estudios de las vitaminas®®.

En la década de 1930, Adolf Windaus descubri6 la estructura quimica de

la vitamina D y su relacion con los esteroles. Recibié por ello el premio Nobel

en 1928, el primero en cuya concesion se mencionan las "vitaminas".
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2.1.5.1. El inicio de la produccion de la vitamina D;

A comienzos del siglo XX, e incluso a finales del siglo XIX, el raquitismo
era la enfermedad mas frecuente en los niflos de Inglaterra, del area de Boston
en Estados Unidos y de otros paises. Los investigadores a partir de 1890
empezaron a plantear la posibilidad de utilizar algunos alimentos para prevenir
el raquitismo, el escorbuto y el beriberi que hacian estragos en la poblacion de
la época. Con el descubrimiento de las vitaminas A, B, C, y D, y especialmente
con el descubrimiento del factor antirraquitico, compafias tales como Hoffman-
La Roche y BASF empezaron a producir formas primarias de vitamina D,
conocida como vitamina D3 o colecalciferol, para tratar con urgencia la endemia
del raquitismo. Estas companias purificaron colesterol de productos animales,
tales como la lanolina de las lanas de ovejas o de carnero. La lanolina la
utilizaban como material de purificacion del precursor del 7- dehidrocolesterol,
el cual era convertido a vitamina D3 por irradiacion. Posteriormente esa
vitamina D3, en forma primaria, se le fue afiadiendo a muchos alimentos, como
era la idea de los investigadores de 1890, y hoy dia esta vitamina D; se

incorpora a las diferentes sales de calcio y a las multivitaminas.

Entre 1920 y 1940 el desarrollo de la osteologia es bastante interesante,
ya que en una de sus ramas el interés de un grupo de investigadores se
centraba en conocer la estructura de la sustancia antirraquitica o vitamina D.
Para ello se establecieron y organizaron varios grupos de investigacion
dedicados a analizar la estructura quimica de la vitamina D,, como lo fueron el

de Askew, Bourdillon, Bruce, Jankins y Webster®®, en 1931, y el grupo de A.
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%081 que no solo investigaron la estructura de la

Windaus y sus colaboradores'
vitamina D, sino también de la D3, en conjunto con F. Schenck. Windaus, por
estos estudios, se hizo acreedor al Premio Nobel de Quimica. Windaus y

2) "en 1936, y Schenck®®, en 1937, pensaban que la vitamina D actuaba

cols.
en todo el cuerpo sin alteracion, pero posteriormente Cruickshank y
Kodicek®*®) en 1953 y 1954, plantearon que la vitamina D debia

S(65,66)’

metabolizarse antes de iniciar sus funciones. Kodicek y colaboradore en

1955, aislaron la vitamina D».

Casi simultaneamente con los estudios de Windaus y Schenck®®, Fuller
Albright®” " entre 1935 y 1945 en Boston, describié la mayor parte de las
osteopatias metabdlicas y establecio los mecanismos fisiopatologicos, urinarios
y fecales del calcio, fésforo, creatinina y nitrégeno, que lo llevaron a describir
varias entidades clinicas como el hipoparatiroidismo idiopatico®, y la
posibilidad de su tratamiento mediante el atio, un simil de la vitamina D; la
descripcion y el tratamiento de la osteomalacia causada por la esteatorrea; la
osteitis fibrosa renal; el raquitismo resistente a la vitamina D; la displasia
fibrosa poliostética; la nefrocalcinosis con raquitismo y enanismo; y en el
adulto, la acidosis tubular renal con osteomalacia, el seudohipoparatiroidismo,
el seudoseudohipoparatiroidismo y los aspectos clinicos y fisiolégicos del
hiperparatiroidismo y la osteomalacia. Igualmente, introdujo por primera vez en
endocrinologia el concepto de resistencia del 6rgano efector, impulsé las

mediciones del calcio y los estudios 6seos®%%3).
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El método denominado por Mautalen®”, como “albrightoniano”, inducia
la hospitalizacion de los pacientes durante semanas y meses para realizar los
balances metabdlicos mediante la medicidn cuidadosa de los alimentos y las
excreciones. Albright’® definid correctamente la enfermedad denominada
osteoporosis y sugirio de ella tres tipos: posmenopausica, senil y por desuso, e
indicé que el tratamiento con estrégenos era la base de su prevencion y
tratamiento; pero esta vision de Albright s6lo se pudo aplicar 40 afios después

de su observacion®?.

Albright publicé con Edward Reifenstein en 1948 el libro titulado The
parathyroid glands and metabolic bone disease: selected studies, el cual, como
dice el profesor Mautalen®”, se convirtié en la biblia de todos los estudiosos
del metabolismo del calcio e introdujo la terminologia de las enfermedades

metabolicas dseas®”.

2.1.5.2. Otros descubrimientos entre 1920 y 1940

Ademas del conocimiento de varias enfermedades metabdlicas 6seas
adquirido en estos veinte afios, estas dos décadas fueron fructiferas en el
desarrollo del diagnédstico del raquitismo y de la osteomalacia, y en el

conocimiento de la vitamina D.

Kramer, Tisdall y Howland®®, utilizando algunas pruebas desarrolladas
en el Johns Hopkins, pudieron establecer en ratas normales y con raquitismo la

deficiencia de fosfato y de calcio, es decir, sin definir lo que estaban
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observando era claro que existia una hipofosfatemia en un grupo de ratas
raquiticas y una hipocalcemia que se podia mejorar de acuerdo con la dieta
deficiente; esto lo desarrollaron entre 1921 y 1922. Iversen y Lenstrup®® en
1919 informaron que se podian incrementar los niveles de fésforo inorganico al
utilizar el aceite de higado de bacalao. En 1923 Goldblatt y Soames®®
demuestran que las ratas a quienes se les irradia el higado, sometidas a una
dieta raquitica, adquieren una actividad antirraquitica, en contraposicion de
aquellas ratas que, sometidas a una dieta similar, no se irradiaban.

Esta importante observacién fue confirmada por Steenbock y Black®®8"
en 1924 y por Hess y Weinstock®® en el mismo afio, quienes no solo irradiaron
el higado de las ratas raquiticas sino el de las ratas sanas, demostrando con
ello que al irradiar el higado se induce la produccion de vitamina D y no la de
vitamina A. Dos anos después de estos descubrimientos, Rosenheim vy
Webster® encontraron que al irradiar el colesterol, el 99% de éste no se
modificaba, pero se transformaba en ergosterol porque la sustancia que se
utilizé se deriva del aceite de ergot (o cornezuelo de centeno). Ademas de
Rosenheim y Wesbster®®; Hess, Weinstock y Helman®®, en forma
independiente, en 1925; Schultz y Morse'®®, en 1925; y Schlutz y Ziegler®®, en
1926, adelantaron investigaciones, todas relacionadas con la radiacion del
colesterol y su transformacion en ergosterol. La identificacion del ergosterol

como provitamina D fue enunciada en forma independiente por Rosenheim y

Webster en 1927 y por Windaus y Hess en el mismo afio'®®).
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Tres anos después Bourdillon, Askew, Bruce, Jenkins y Webster entre
1930 y 1931, utilizando un procedimiento de destilacion, aislaron en forma
cristalina la vitamina D y evolucionaron de un procedimiento de precipitacion a
uno de destilacién; en esta fecha se da un paso importante para entender la
fisiologia de la vitamina D. Este grupo inglés también desarrollo, en 1931, un
método fotografico a través de rayos X para analizar en forma simple los
diagnésticos de problemas 6seos®®. En 1932, Kay®® se inventa un método
para determinar la enzima fosfatasa en el suero de los nifios con raquitismo,
que se encuentra elevada y se modifica con la administracion de la vitamina D.

Esta enzima se encarga de hidrolizar los ésteres de los acidos fosforicos.

Otra de las observaciones interesantes que pasoé desapercibida fue la de

89)

Orr, Holt, Wilkens y Boone®® quienes estudiaron el calcio y el fosforo en los

pacientes con raquitismo: de acuerdo con las observaciones previas realizadas

r?®)lograron demostrar que en estos nifios existia una pérdida de

por Krame
calcio por la materia fecal y que la terapia con luz ultravioleta podia mejorar la
enfermedad al incrementar la absorcién de calcio a nivel intestinal. Sin
embargo, esta ultima observacion no fue aceptada, ya que existia el
paradigma, de acuerdo con la creencia que se tenia, de que la vitamina D
inhibia el movimiento del calcio del plasma al intestino, como lo anotaba
Harris®® en su articulo “Vitamins”, publicado en 1937. A pesar de esto, ellos
demostraron que la vitamina D en la piel de los perros es 7-dehidrotaquisterol.

En el mismo afo un investigador extraordinario de origen noruego, R.

Nicolaysen®'®) utilizando una serie de métodos fisioldgicos, demuestra que la
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vitamina D incrementa la absorcidn intestinal de calcio en las ratas raquiticas,

confirmando la hipétesis de Orr y colaboradores de 1923%9.

Con trabajos de Nicolaysen®'®® se inicia el entendimiento, no solo del
metabolismo de la vitamina D, sino el inicio del tratamiento l6gico del
raquitismo y de la osteomalacia, después de numerosas observaciones

narradas en esta historia.

2.2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA VITAMINA D

La vitamina D o calciferol es un heterolipido insaponificable del grupo de
los esteroides que presenta hasta 25 formas biolégicas diferentes, de las
cuales dos son importantes en nutricion animal: D, (ergocalciferol) y D3
(colecalciferol). Ambos vitameros, con idéntica actividad bioldgica, se
diferencian en la cadena lateral fijada al C17: saturada para la D3 e insaturada
(C22 y C23) y metilada (C24) para la D, aunque sus 1,25-dihidroxi-

metabolitos tienen una potencia bioldgica equivalente.

Vitamina D
(calciferol)

Figura 1. Representacion grafica de la estructura quimica de la vitamina D
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Existen numerosos derivados de la vitamina D que desempefian un
papel particularmente importante a nivel metabdlico (figura 2). Los mas
importantes son: el calcidiol, el calcitriol y la 24,25-vitamina D3, aunque la
actividad de esta ultima es aun hoy discutida. Su actividad vitaminica parece

estar ligada a la presencia de tres dobles enlaces en el ciclo abierto.

HO
Ergocalciferol Colecalciferol
-3 >
/‘<’ OH /(
OH OH
.
A Y
HO HO
Calcidiol Calcitriol

Figura 2. Estructura quimica de la familia de la vitamina D

La vitamina D se presenta bajo el aspecto de un polvo cristalino blanco-

amarillento. Es facilmente soluble en éter y cloroformo, ligeramente soluble en

aceites y grasas e insoluble en agua.
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La vitamina D es sensible a la luz, al oxigeno y a los acidos,
degradandose rapidamente. Es una vitamina liposoluble y relativamente
termosensible, ya que en forma cristalizada es bastante estable al calor pero,

por el contrario, en solucion oleosa se isomeriza.

2.3. TERMINOLOGIA

En la literatura la vitamina D viene expresada de diferentes maneras.

Las formas mas frecuentes se encuentran resumidas en la tabla 1.

Tabla 1. Terminologia de la vitamina D

Equivalencias 1ug = 2.5 nmol
1ug = 40 Ul

1 ng/ml = 2.5 nmol/l

Abreviaturas y sinénimos 25-hidroxivitamina D = 25(OH)D = calcidiol
1,25-dihyidroxivitamina D = 1,25(OH),D = calcitriol
Vitamina D = calciferol
Vitamina D, = ergocalciferol

Vitamina D3 = colecalciferol

2.4. DETERMINACION ANALITICA DE LA VITAMINA D

Existen dos tipos de vitamina D que pueden determinarse en plasma: la
25-OH-D3; o colecalciferol, derivada de la via endogena y la 25-OH-D; o

ergocalciferol, que obtenemos de la dieta, fundamentalmente de vegetales y
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pescado. Normalmente, la 25-OH-D3; representa aproximadamente el 95% del
pool total circulante de 25-OH-D, mientras que la 25-OH-D, representa una
fraccidn minoritaria, a menos que se empleen suplementos que contengan

vitamina D».

La 25-OH-D o calcidiol es el principal precursor del calcitriol, metabolito
biolégicamente activo del sistema hormonal de la vitamina D. Su semivida y el
ser la forma circulante predominante en plasma han hecho que sea
considerada el mejor marcador para estimar el estado de vitamina D en

humanos®%1%9,

La determinacion de 25-OH-D presenta algunos retos, como la elevada
lipofilia de la molécula, la unién a proteina de transporte (VDBP), la existencia
de dos formas estructurales similares de diferente origen (endégeno y
exdgeno) con multiples metabolitos, asi como la precision y reproducibilidad de

los métodos disponibles.

La metodologia empleada en cada estudio influye de manera notable en
la medicién de la 25-OH-D, pues existe una gran variabilidad entre los valores
obtenidos por unos métodos y otros, e incluso con la misma metodologia se

han observado diferencias interlaboratorio''**"%%),

Hasta finales de la década de los 80 el método analitico utilizado
principalmente para aislar la 25-OH-D era el ensayo de unién competitiva a

proteina o CPB (“Competitive Protein-Binding assay”)'®®, siendo desplazado
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ya en los 90 por los tests comerciales de radioinmunoanalisis o RIA
(“Radioimmunoassay”). Posteriormente, cuando se quisieron comparar las
medidas de la 25-OH-D de distintos estudios internacionales obtenidas con
CPB y RIA, se encontraron grandes discrepancias, impidiendo que se pudieran

hacer comparaciones entre paises.

Como ya se ha comentado, las variaciones interlaboratorio en la medida
sérica de la 25-OH-D dificultan la comparacién entre estudios de diferentes
paises. En 1999, Lips y colaboradores analizaron tres técnicas analiticas
distintas con las que determinar la concentracién sérica de la 25-OH-D: HPLC
(cromatografia liquida de alta eficiencia), la mas utilizada actualmente, RIA y
CPB. La medida de los niveles séricos de la 25-OH-D fue un 80% mas alta
cuando la medida fue realizada mediante CPB que cuando se realizé6 mediante

HPLC, mientras el RIA daba valores intermedios!'*¥.

Actualmente la medicion de 25-OH-D puede realizarse mediante
inmunoensayo, HPLC y LC-MS/MS (cromatografia liquida en tandem con
espectrometro de masas). Algunos inmunoensayos automatizados de varias
casas comerciales como DiaSorin y Roche Diagnostics han estado disponibles
durante un tiempo, pero recientemente la exactitud y precision de estos test ha

190 Existen dos dificultades importantes para la

demostrado ser insatisfactoria'
determinacién de la 25-OH-D mediante inmunoensayo automatizado: La 25-
OH-D es fuertemente hidrofébica en sangre y estda ampliamente unida a la

VDBP, y generar anticuerpos contra las pequefias moléculas de 25-OH-D es

complicado. Para mayor complejidad la FDA estipula que los ensayos para
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determinar la 25-OH-D deben detectar tanto 25-OH-D, como 25-OH-Ds. Los
actuales inmunoensayos emplean anticuerpos poli o0 monoclonales dirigidos
contra la 25-OH-D. Sin embargo, la competitividad entre el anticuerpo contra la
25-OH-D y la VDBP en muestras sanguineas hace dificil el control de estos
ensayos. Esto es de particular relevancia en lo concerniente a la primera fase
de los ensayos, en la que la 25-OH-D y la VDBP no son separadas
completamente. Este tipo de ensayos han demostrado poca correlacion con
otras técnicas de mayor calidad, tales como LC-MS/MS"'% aunque por otro
lado la disponibilidad de estos inmunoanalisis automatizados permite asumir
desde el punto de vista asistencial el aumento en la demanda de la

determinacién de este parametro.

En 2010 Tai y colaboradores desarrollaron un método de cromatografia
liquida en tdndem con espectrometro de masas (LC-MS/MS) que mas tarde el
Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine ha reconocido como el
método de referencia para la medicién de 25-OH-D'%). Su complejidad vy la
necesidad de personal muy especializado en su manejo lo convierten en un

meétodo poco util en la practica diaria.

Gorriz y colaboradores realizaron un estudio comparando dos tipos de
inmunoensayo, Elecsys Vitamin D Total (Roche®, Mannheim, Alemania) y
ADVIA Centaur Vitamin D Total (Siemens®, Frimley Camberley, Reino Unido)
encontrando diferencias significativas entre ambos métodos, 33.6+16 vy
19.8+12.4 ng/ml respectivamente. Estas diferencias fueron mayores en el

grupo que recibian suplementos con vitamina D. Ademas la prevalencia de
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déficit de vitamina D (<20 ng/ml) fue mas alta para las muestras medidas por
Siemens® (60.2%) que para las medidas por Roche® (23.5%), lo cual puede

tener implicaciones directas en la interpretacion y decision médica''?®.

Un reciente trabajo publicado en la revista Nutrients muestra una
adecuada concordancia entre el meétodo automatizado por
electroquimioluminiscencia de Roche® y la HPLC modificada (Chromsystems
Instruments & Chemicals GmbH®, Heimburgstrasse, Munich, Alemania),
especialmente en muestras con bajos niveles de 25-OH-D,, en las que la

concordancia global es del 91% y el coeficiente de Pearson es de 0.96!"%").

Otro problema afiadido a las determinaciones analiticas de la 25-OH-D
es que algunos inmunoensayos no miden la 25-OHD,, por lo que se esta
infraestimando la cantidad total de 25-OH-D. Este es el caso de los individuos
que toman preparados farmacéuticos de vitamina D a base de ergocalciferol vy,
que por tanto, tendran una considerable concentracion de 25-OHD, en

sangre!'%®).

Ante estas discrepancias, la estandarizacion de los inmunoanalisis para
la medicidon de vitamina D con un material de referencia apropiado es una

106,109) Con el

necesidad imperativa ya sugerida por algunos grupos'
lanzamiento del material de referencia estandar (SRM) 972 por el Instituto
Nacional de Estandares y Tecnologia (NIST) de Estados Unidos y la puesta en
marcha en 2010 del Programa de Estandarizacién de la Vitamina D (VDSP) se

prevé la armonizacién en todos los ensayos de vitamina D%,
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Es importante que, en caso de realizar un cambio en la metodologia
utilizada para la determinacion de este parametro, el laboratorio deberia
informar a los clinicos de las caracteristicas del método en cuestion, ya que las
diferencias entre los resultados de vitamina D obtenidos por los diferentes

ensayos tendran consecuencias directas en la interpretacion y decision médica.

2.5. FISIOLOGIA DE LA VITAMINA D

2.5.1. FUENTES DE VITAMINA D

Los seres humanos obtenemos la vitamina D de forma endégena a
través de la exposicion solar y de forma exdgena a través de la dieta y

suplementos dietéticos.

Fuente endégena

La mayor parte de la vitamina D en el ser humano que habita en paises
soleados procede de la sintesis cutanea (vitamina D3) en las capas basal y
espinosa de la epidermis. Las radiaciones ultravioletas B (UVB) convierten el 7-
dehidrocolesterol (provitamina D3) en la piel a previtamina D3, forma inestable,
que se isomeriza posteriormente a vitamina D3 (colecalciferol). También se
puede encontrar 7-dehidrocolesterol en la dermis, aunque en cantidades muy
pequenas. Los queratinocitos no sélo producen calcitriol al incidir los rayos UV
solares sobre el 7-dehidrocolesterol, sino que ademas, partiendo del calcidiol

organico, sintetizan calcitriol y 24,25-vitamina D3 pero sin contribuir
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significativamente a los niveles circulantes de estos metabolitos!"'?). Mediante
la proteina transportadora de vitamina D (VDBP) o transcalciferina alcanza el

torrente sanguineo para ser metabolizada en el higado.

La capacidad de formar esta prohormona esta influida por la
pigmentacion de la piel, la latitud, altitud, edad y la proteccion y exposicion a la
radiacion UVB, entre otros factores. La produccion enddgena de vitamina D es
de gran importancia en cualquier latitud. En las franjas tropicales y
subtropicales (45° latitud norte y 45° latitud sur), donde practicamente se
congrega el 80% de la poblacion mundial, es donde la sintesis enddgena
contribuye en mayor medida al estatus nutricional de vitamina D. Aunque es
dificil de evaluar, esta sintesis podria cubrir del 50% al 90% de las necesidades
D En cambio, en los paises de latitudes mas septentrionales, esta

contribucion es menor, siendo mas probable la aparicion de deficiencia de

vitamina D.

Las recomendaciones sobre la cantidad de exposicion solar capaz de
satisfacer las necesidades corporales de vitamina D son muy controvertidas y
varian de un autor a otro. En 2002, Holick indicaba que la exposicion de la
cara, manos y brazos de dos a tres veces por semana (el tiempo depende del
tipo de piel, latitud y época del afio) representaria la tercera parte o la mitad de
la dosis minima de radiacion UV necesaria para provocar un eritema’’'?. Es la
llamada dosis minima eritematosa o MED (“minimal erythema dose”).
Siguiendo estas recomendaciones durante la primavera, verano y otofo

estarian cubiertos los requerimientos corporales de vitamina D durante todo el
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ano. En otras palabras, la dosis semanal de alrededor de 1 MED en estas
zonas corporales deberia ser suficiente para prevenir la deficiencia de vitamina
D. Otros autores apuntan que 5-10 minutos, dos o tres veces por semana,
serian suficientes para producir eficazmente vitamina D!"'®. En latitudes
extremas del norte o del sur, durante el invierno, la exposicion de la cara y las
manos durante 30 minutos por semana podria ser suficiente para evitar

deficiencias?.

Los dos principales factores que determinan la cantidad de vitamina D3
que puede producirse fotoquimicamente por la exposicion solar son la cantidad
de sustrato y las caracteristicas de la luz, en cuanto a intensidad y longitud de
onda. Ademas de estos existen distintos factores que influyen en la sintesis
enddgena de la vitamina D: factores ambientales (latitud, estacion del afio, hora
del dia, altitud, condiciones climatoldgicas, reflexion, polucion ambiental,
concentracion de oxigeno en la atmodsfera y estratosfera, etc) y factores

dependientes del individuo o de sus habitos:

1. Cantidad de 7-dehidrocolesterol (provitamina D;3) en la
piel: En situaciones de nutricidn adecuada suele haber una cantidad
suficiente (25-50 pg/cm?) de 7-dehidrocolesterol'?).

2. Edad: Con la edad (concretamente en los ancianos) se ve
disminuida la cantidad de 7-dehidrocolesterol que hay en la dermis vy,
ademas, existe una menor exposicion solar (limitaciones motoras,

institucionalizacioén, etc.). A partir de los 50 anos, la sintesis cutanea de
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vitamina D es un 50% menor que en los sujetos de 20 afios,
disminuyendo hasta el 25% en las personas mayores de 70 afos.

3. Pigmentacion (cantidad de melanina) y queratinizaciéon
de la piel: La sintesis de vitamina D esta regulada por dos procesos: la
pigmentacion y la queratinizacion del estrato cérneo, el cual permite
regular la cantidad de radiacion UV que penetra desde la capa externa
de la piel hasta el lugar de sintesis de vitamina D. La melanina cutanea
compite con la provitamina D3 por los fotones de luz UV, limitando asi la
produccion de vitamina D3 en la piel. Por ello, en las personas de piel
oscura la produccion de vitamina D3 es menor, requiriéndose mayor
exposicion solar para la biosintesis de cantidades similares de vitamina
D. Por otro lado, una hiperqueratinizacion provocaria un engrosamiento

("% "En funcién de estos dos procesos, se puede

del estrato corneo
clasificar a las pieles en blancas (despigmentadas y desqueratinizadas),
amarillas (principalmente queratinizadas) y negras (principalmente
pigmentadas). Los distintos tipos de pieles son adaptaciones del estrato
corneo para maximizar la penetracion de las radiaciones UV en las
latitudes septentrionales y minimizarlas en las latitudes cercanas al
ecuador, manteniéndose asi la sintesis de vitamina D dentro de los
limites fisioldgicos. Asi se explica la menor concentracion de calcidiol en
personas de piel oscura. De hecho, hay una correlacién inversa entre la
latitud y el color de la piel, la cual se vuelve mas blanca a medida que se

eleva la latitud mejorando la biosintesis cutanea de vitamina D"'%. El

bronceado (pigmentacion y queratinizacion) que aparece tras la
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exposicion al sol, por ejemplo durante el verano, contribuye a reducir la
sintesis de vitamina D.

4. Uso de cremas protectoras: La mayoria de las cremas
con proteccion solar combinan un fotoprotector quimico (que absorbe los
rayos UV) con un fotoprotector fisico inorganico, dando asi un amplio
espectro de proteccion. Aunque, actualmente los fotoprotectores solares
en Espafa no contienen acido p-aminobenzoico o PABA (filtro quimico
UVB que interfiere con la sintesis cutanea de vitamina D3), hay que
recordar que en el pasado si se utilizaron!""®. En 1987, Matsuoka y sus
colaboradores, observaron que las personas que utilizaban crema
protectora con factor 8 (agente protector PABA) cuando se exponian al
sol, presentaban valores de calcidiol sérico inferiores a los que no la

118 La administracién tdpica de cremas solares con factor de

utilizaban!
proteccion mayor de 8 reduce hasta un 95% la sintesis cutanea de
vitamina Ds; por ello, a aquellas personas que necesiten utilizar estos
productos se les debe recomendar tomar el sol durante 15 minutos
antes de aplicarlos en la piel.

5.  Ropa: La ropa evita la fotosintesis de la vitamina D3'"). A
menor area corporal expuesta, menor sintesis de vitamina Ds;. La
eleccion de la ropa, tanto el tipo de tejido como la cantidad, puede influir
en los niveles séricos de vitamina D.

6. Conducta en relacion a la exposicion solar: En general,
las PEA no suelen exponerse mucho al sol, ya sea por decision propia

para evitar los posibles efectos perjudiciales del sol, en el caso de las

PEA de vida independiente, o porque tengan limitadas las salidas al
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exterior, en el caso de las PEA que permanecen recluidas en
instituciones. En el estudio multicéntrico SENECA se observo que las
PEA de los paises del sur de Europa tendian a evitar la exposicion al sol
(por miedo a los efectos dafinos de las radiaciones) mientras que las
que vivian en los paises del norte, intentaban pasar el mayor tiempo
posible expuestas al sol. Esta condicion dio lugar a que las PEA de los
paises del sur tuvieran menores concentraciones de vitamina D en

sangre que las del norte!""”).

En definitiva, todos estos factores limitan extraordinariamente la sintesis
enddégena y condicionan la dependencia exogena de vitamina D (dieta),
convirtiéndola asi en un verdadero nutriente en determinados grupos de

poblacion.

Durante afios se ha educado a las familias sobre la utilidad de la
exposicion a la radiacién natural del sol desde la infancia, insistiendo en su
efecto sobre la disposicion suficiente de vitamina D. Sin embargo, la Academia
Americana de Dermatologia ha advertido del riesgo de esta estrategia y sefala
el aporte dietético como forma exclusiva de prevenir un estado deficitario. No
podemos olvidar que el efecto nocivo de los rayos solares ultravioleta es
acumulativo a lo largo de la vida y que aproximadamente el 25% de esta

(1"8) En ese mismo sentido, los

exposicion se produce antes de los 18 afos
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) mantienen una campafna
para limitar la exposicion a la luz solar ya desde los primeros momentos de la

vida como medida fundamental en la prevencion del cancer de piel, aunque
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estas precauciones con respecto de la insolacibn hayan propiciado
secundariamente un aumento en la deficiencia de vitamina D. En todo caso,
hoy no disponemos de evidencia suficiente para definir lo que es una radiacion
solar a la vez segura y eficaz en el logro de un estado de vitamina D adecuado,
por lo que debemos insistir a los padres para que sus hijos menores de un aio
no sean expuestos directamente al sol, y lo sean con precaucion y conociendo

los riesgos a partir de esta edad.

Fuente endégena

Aunque la principal fuente de vitamina D es la via endégena, en los
casos en los que la exposicion solar, limitada por los factores ambientales e
individuales comentados en el apartado anterior, es minima, la vitamina D

procedente de la dieta adquiere mayor importancia.

La vitamina D exdégena (D, o ergocalciferol, de origen vegetal, y D3 o
colecalciferol, de origen animal) procede de la dieta, fundamentalmente a partir
del pescado (arenque, caballa, salmén), cereales y productos lacteos. En la
tabla 2 aparecen recogidos los principales alimentos fuente de vitamina D. En

las tablas 3 y 4 aparecen las recomendaciones dietéticas actuales!'"®.
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Tabla 2. Principales alimentos espafoles fuente de vitamina D.

Alimento Vitamina D (ug) por 100 mg P.C.
Aceite de higado de bacalao 210
Angulas 11011011
Atl:'n 25(120,121)
Caballa en aceite 250121
Bonito en aceite 23,804
Atun en aceite 23,5041
Congrio 220120121
Atun, bonito, caballa (escabeche) 201120121
Bonito 20'"40.121)
Salmén ahumado 20!10.121)
Langostinos Trazas!'“”-18!"<"
Caballa 161011
Palometa 16!120.121)
Anchoas en aceite 11,80""4"
Sardinas en salsa de tomate 9,80""4"
Sardinas en aceite 7129 _ g 201121
Boquerén 7\1eh _gl1<0)
Salmoén Trazas!'*” - 8\"¢"
Sardina g120.121)
“Corn Flakes” (Kellogg's) 4,20"<0121)
Huevas frescas 20120
Huevos 1,75!120.121)
Mantequilla 0,76!"%Y
Higado 0,6"%")
Queso en porciones 0,28!1%9
Queso manchego curado 0,27!"<%
Queso manchego semicurado 0,23!149
Queso gallego 0,18!"<%
Leche de vaca 0,03'4%
Yogur natural 0,08!"<%
Queso de Burgos 0,02"%9

Leche de vaca desnatada

Trazas!"?"
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Tabla 3.- Recomendaciones de aporte de vitamina D

Grupo de edad EAR (U/dia)
a

0 a 6 meses

6 a 12 meses

1 a 3 anos 400
4 a 8 anos 400
9 a 18 anos 400

RDA (U/dia)

a

600
600

600

® Para lactantes de 0 a 12 meses la Al es de 400 U/dia
Al: Ingesta adecuada (adequate intakes); EAR: Necesidades medias estimadas
(estimated average requirements); RDA: Recommended dietary allowances;
UL: Niveles maximos tolerables (upper level)

UL (U/dia)
1000
1500
2500
3000

4000

Tabla 4.- Recomendaciones de aporte de calcio

Grupo de edad EAR (mg/dia)
a

0 a 6 meses

6 a 12 meses

1 a 3 anos 500
4 a 8 anos 800
9 a 18 anos 1100

RDA (mg/dia)

a

700
1000

1300

UL (U/dia)
1000
1500
2500
2500

3000

@ Para lactantes de 0 a 6 meses la Al es de 200 mg/dia y de 260 mg/dia de 6 a

12 meses.

Al: Ingesta adecuada (adequate intakes); EAR: Necesidades medias estimadas
(estimated average requirements); RDA: Recommended dietary allowances;
UL: Niveles maximos tolerables (upper level)
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2.5.2. METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D es considerada una hormona ya que después de ingerida
o sintetizada en la piel tiene que metabolizarse —via higado y riidn- hasta
transformarse en su forma activa que actiua sobre distintos 6érganos diana

(intestino y hueso, principalmente).

La vitamina D, procedente bien de la sintesis cutanea, bien aportada por
la alimentacion, es vehiculizada a la sangre. La vitamina D aportada por la
alimentacion se incorpora con los acidos biliares, acidos grasos libres y otras
vitaminas liposolubles a las micelas, absorbiéndose a nivel del duodeno y
yeyuno. No requiere digestion previa para su absorcion la cual parece
efectuarse mediante un mecanismo de difusiéon pasiva. Al ser por difusiéon
pasiva, es una absorcién lenta e incompleta (del 50 al 80% del contenido
alimentario). No existe control sobre esta etapa, de forma que se absorben
cantidades tan grandes como sean ingeridas tanto sean D, o Ds;. Una vez
alcanzada la via linfatica en forma de quilomicrones, penetra en la circulaciéon

sanguinea unida a una proteina especifica, la DBP o VDBP.

Desde el punto de vista biologico, la vitamina D es intrinsecamente
inactiva y requiere hidroxilaciones sucesivas en higado y rifién para formar el

calcitriol, su forma biolégicamente mas activa (figura 3).

Los quilomicrones son transportados por la circulacion portal hacia el

higado. Alli la vitamina D, tanto endégena como exdgena, es metabolizada por
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una hidroxilasa del complejo citocromo P450 (CYP2R1) a 25-hidroxivitamina D
(25-OH-D) o calcidiol, el metabolito mas abundante y estable de la vitamina D
en suero humano. Esta sufre una segunda hidroxilacién por la enzima
mitocondrial CYP27B1 a1hidroxilasa a 1,25 dihidroxivitamina D (1,25-[OH].D) o
calcitriol, fundamentalmente en las mitocondrias del tubulo proximal renal. La
1,25-[OH].D es la forma biolégicamente activa de la vitamina D, que interviene
en la homeostasis calcio-fésforo, aumentando el transporte de calcio hacia la
sangre a nivel 6seo, intestinal y renal, en la mineralizacion ésea y en la funcién
del musculo esquelético, sin embargo representa solo el 0,1% de la
prohormona 25-OH-D. Aunque la luz solar incrementa la concentracion sérica
de 25-OH-D3 no influye sobre la tasa de 1,25(0OH),-Ds, lo que sugiere la

existencia de una regulacién muy fina de la hidroxilacion renal.

Recientemente, se ha documentado la hidroxilacion a 1,25-[OH].D en
localizaciones extrarrenales, incluyendo las células del sistema inmune como

a'?2123  cuando

los macréfagos activados, queratinocitos, intestino o placent
la disponibilidad de 1,25-[OH].D es suficiente, el rindn forma 24,25-[OH].D que
posteriormente es catabolizada'®”. A diferencia de la 25-hidroxilacién en el
higado, la 1a-hidroxilacion en el riidn se regula segun los requerimientos de
1,25(0OH),D3. Por ejemplo, durante el embarazo, lactancia y crecimiento, la
concentracion plasmatica de 1,25(0OH),D; estda aumentada probablemente por
una sintesis incrementada en el riidn. La 1a-hidroxilasa se estimula por varios
factores iodnicos (calcio, fosforo, magnesio y potasio) y hormonales (calcitonina,

hormonas sexuales, hormona del crecimiento, prolactina, insulina, etc),

particularmente por la hormona paratiroidea (PTH)!"?°.
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El catabolismo del calcitriol, mediado por la 25-hidroxivitamina D3-24R-
hidroxilasa (24-OHasa) y controlado por el propio calcitriol de manera que se
reducen sus concentraciones plasmaticas cuando estan elevadas, da lugar a
mas de 30 metabolitos practicamente inactivos, entre los que destacan la
24,25-vitamina D3 y la 25,26-vitamina Ds"**. La 24,25-vitamina D3 es quizas el
mas discutido de los metabolitos en cuanto a su accion pues unos lo
consideran un producto de degradacion inactivo mientras que otros le
reconocen acciones en el crecimiento y maduracion del cartilago, importancia
durante el desarrollo fetal e incluso se le reconoce como hormona

esteroidea!'?.

Al contrario que las otras vitaminas liposolubles, la vitamina D no se
almacena a nivel del higado salvo en los pescados magros. Los principales
lugares de almacenamiento son: el tejido adiposo (bajo la forma de vitamina

D) y los musculos (bajo la forma de 25-OH-D)"'".

La vitamina D3 y sus metabolitos son moléculas lipofilicas y por su baja
solubilidad en el medio acuoso del plasma necesitan ser transportados unidos
a proteinas plasmaticas. En circunstancias normales, aproximadamente el 85%
de 1,25-[OH];D estd unido a la VDBP y el 15% a albumina, siendo la
circulacion libre en plasma inferior al 0,5% para 1,25-[OH]2D e inferior al 0,05%
para 25-OH-D. Estas formas libres circulantes son las unicas disponibles para

(126

su unién a los receptores de las células diana’?®. La proteina DBP circula a

concentraciones 20 veces superiores a la de los metabolitos de la vitamina D.
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En condiciones fisioldgicas casi toda la vitamina D circulante esta unida a estas

proteinas, lo que evita la intoxicacién por dicha vitamina.

En el higado la 25-OH-D3 esta conjugada con el acido glucurénico, se

excreta con la bilis y se reabsorbe después gracias al ciclo enterohepatico

(Figura 4). Tanto la vitamina D como la mayoria de sus metabolitos son

eliminados via fecal, existiendo numerosas vias de degradacion, como

formacién de derivados trihidroxilados.

la

El calcitriol tiene una vida media en plasma de 4-5 horas, tras las cuales

y en casos de normalidad, se estimula la 24-OHasa iniciandose asi la via

metabdlica degradativa que conduce al acido calcitridico o 1,24,25-vitamina

hidrosoluble y que es asi eliminado por orina y heces!"'¥.
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Figura 3. Via metabdlica y metabolitos de la vitamina D
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Figura 4. Representacion esquematica del metabolismo de la vitamina D

El receptor de vitamina D (VDR) es parte de la familia de receptores
nucleares de hormonas esteroideas y actua regulando la transcripcion
genética. El calcitriol es mas hidrdfilo y tiene menor afinidad por la DBP que la
25-0OH-D3, lo que facilita que en su forma libre alcance los 6rganos diana,
donde el calcitriol ejerce sus efectos mediante dos mecanismos: regulando la
transcripcion genética (via gendmica) y mediante un receptor de membrana -

receptor de superficie celular de la vitamina D o VDRm- (via no genémica).

El complejo calcitriol-receptor se une a secuencias reguladoras del ADN
nuclear y controla la transcripcion de ARN mensajeros especificos que a su vez
controlan la sintesis de proteinas especificas: CBP o calbindina (“Calcium

Binding Protein”), osteocalcina, fosfatasa alcalina, etc.
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Cuando la 1,25-[OH];D se une al VDR en los enterocitos activa la
transcripcion de la CBP y esto aumenta el transporte activo de calcio hacia la
célula, existiendo un limite maximo para este mecanismo. Existe también un
transporte pasivo a nivel paracelular por difusion, dependiente de gradiente de

concentracion, es decir, de la ingesta.

El calcitriol, ademas de regular la expresion genética, también tiene
acciones no genomicas que incluyen la capacidad de estimular el paso de
calcio a través de la membrana plasmatica. Este transporte rapido de calcio es
conocido como ‘“transcaltaquia” y en él estan involucrados la apertura de
canales de calcio operados por el voltaje a travées de la membrana y el

transporte vesicular de calcio'®.

2.5.3. FUNCIONES DE LA VITAMINA D

Existen dos funciones filogenéticamente diferentes de la vitamina D®.
La primera de ellas es la funcion hormonal. La sintesis de vitamina D y el
metabolismo de 1,25-[OH];D depende de la homeostasis del calcio, modulada
por la hormona paratiroidea (PTH), calcitonina y niveles de calcio y fosforo
séricos. Desde un punto de vista global, la vitamina D es hipercalcemiante y la
finalidad de sus diferentes acciones es la de mantener un “pool” fosfocalcico

sérico adecuado y disponible para mantener la mineralizacién del hueso®.

La sintesis de 1,25-[OH]:D es estimulada por la PTH e inhibida por el

factor de crecimiento fibroblastico circulante 23 (FGF23) producido por los
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osteocitos. El descenso en el calcio sérico es detectado por receptores de
membrana de las células paratiroideas, aumentando la liberacion de PTH y su
expresion geneética. La interaccidn de la PTH con su receptor a nivel de la
membrana plasmatica de las células del tubulo proximal renal aumenta la
expresion genética de la CYP27B1 y la conversion de la 25-OH-D a 1,25-
[OH]:D. incrementando la reabsorcion de calcio y la actividad de la
a1hidroxilasa a nivel del higado. Estos mecanismos incrementan la produccion
de 1,25-[OH].D y la absorcién intestinal de calcio y fésforo. Por otro lado, la
PTH estimula la actividad osteoclastica que moviliza el calcio 6seo,
incrementado asimismo el calcio sérico. Cuando el déficit de calcio es
corregido, este eje se regula por el FGF23 liberado desde el hueso!'?”. Las
principales células de las glandulas paratiroideas poseen receptores para el
calcitriol (VDR y VDRm). Al unirse el calcitriol a estos receptores se disminuye

la sintesis y secrecién de la PTH por un mecanismo gendmico''?.

Los estrégenos y la prolactina también regulan el metabolismo de la
vitamina D, incrementado las necesidades de calcio durante el embarazo.
Durante el embarazo y la lactancia, la sintesis de CBP aumenta lo que entrana
un aumento de la absorcion intestinal del calcio. El transporte placentario del
calcio esta controlado por la vitamina D. Existen receptores para la 1,25(0OH),-
D3 a nivel de la placenta, donde se sintetiza la CBP. Estos mecanismos estan
implicados en la mineralizaciéon del esqueleto fetal. Los receptores de las
glandulas mamarias podrian estar implicados dentro de la regulacion de la

concentracion de calcio en la leche.
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La vitamina D es necesaria para el buen funcionamiento muscular,
regulando la concentracion de calcio. En casos de carencia de vitamina D se
han observado anomalias en el electromiograma asi como debilidad

muscular™?.

El calcitriol a través de mecanismos autocrinos, paracrinos y endocrinos,
ejerce un importante papel sobre la proliferacién y diferenciacion celulart'?),
regulacion de la funcion inmune, secreciéon hormonal y desarrollo fetal entre

otras!"9)

Existen receptores para el calcitriol en o6rganos que no estan
directamente implicados dentro del metabolismo fosfocalcico. Estos 6rganos
diana serian las células  de los islotes de Langerhans del pancreas
(especialmente ricas en CBP), las células de Sertoli testiculares, el sistema

nervioso central, los 6rganos hematopoyéticos, los tumores malignos, etc!"?.
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Figura 5. Regulacién de la homeostasis calcio — fésforo.

En los érganos hematopoyéticos, el calcitriol induce la formacion de
macréfagos a partir de precursores mieloides. Inhibe la proliferacién de los
linfocitos B y T activos y la sintesis de inmunoglobulinas y estimula la

agregacion plaquetaria'".

La vitamina D ejerce ademas una accion como citoquina, producida
para la defensa del huésped contra microorganismos patégenos''?. La 1,25-
[OH]2.D es sintetizada por monocitos-macréfagos y actua de forma intracrina
mediante la interaccion con el VDR para modular la respuesta inmune innata

ante agentes microbianos'®. Cuando se produce en cantidades suficientes
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interacciona y controla los perfiles de citoquinas de los linfocitos T y B

activados en el microambiente inflamatorio local'??.

La diferencia fundamental entre estas funciones es que, mientras un
inadecuado aporte de 25-OH-D estimula la hidroxilasa renal CYP27B1 para
aumentar la 1,25-[OH];D mediante un hiperparatiroidismo secundario, la
deficiencia de sustrato para la CYP27B1 hidroxilasa extrarrenal conduce a un

descenso en la 1,25-[OH],D'??

2.6. ESTADO DE VITAMINA D

El estado de vitamina D de un paciente se determina mediante la
medicion de la 25-OH-D, que es la forma circulante principal, con una vida
media de dos semanas, alcanzando su pico maximo a los 30 — 60 dias tras la
exposicion solar en meses de verano®®. Normalmente el 95% de la 25-OH-D
circulante corresponde a 25-OH-D3, mientras que la 25-OH-D, constituye una
fraccibn minoritaria, a no ser que el individuo tome suplementos de

129 Los niveles de 1,25-[OH],D3 pueden ser normales o incluso

ergocalciferol'
elevados en estados deficitarios en vitamina D y por tanto no son fiables para
determinar el estado nutricional de vitamina D del paciente. La vitamina D
“nativa” (vitamina D, y Dj3) tampoco es una buen indicador ya que su
concentracion en sangre unicamente refleja la reciente ingesta de vitamina D
y/o exposicidon solar y, por lo tanto, puede variar enormemente en un corto

periodo de tiempo!'%®.
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Aunque no existe consenso en cuanto a qué niveles son los deseables,
la mayoria de expertos definen el déficit con niveles plasmaticos <20 ng/ml
(<50 nmol/1)'?% 139 Chapuy et al™" y posteriormente otros autores definen la
insuficiencia/deficiencia de vitamina D en base al aumento en los niveles de
PTH. La PTH comienza a elevarse en suero cuando la 25-OH-D cae por debajo
de 30 ng/ml (75 nmol/L). Valores entre 30 y 20 ng/ml se consideran
representativos de la insuficiencia, mientras que cifras inferiores a 20 ng/ml
definen el déficit de esta vitamina, debido que es por debajo de esta cifra

cuando aparecen efectos esqueléticos en la clinica.

2.7. DEFICIT DE VITAMINA D. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

El déficit de vitamina D es una de las deficiencias nutricionales mas
frecuentes y se ha asociado a diversas situaciones clinicas cronicas en la
poblacién general™®®'*?_ Durante la infancia y adolescencia se necesitan
niveles 6ptimos debido al importante papel de esta vitamina en el crecimiento
celular, estructura esquelética y desarrollo. Diferentes estudios han
comunicado concentraciones bajas de 25-OH-D en nifios y adolescentes, con
posibles consecuencias negativas en su salud futura'™®. La prevalencia en
nifios y adultos a nivel mundial oscila entre el 27 y 80%"** %" existiendo
diferencias importantes en funcion del pais estudiado. Datos extraidos del
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) demuestran que
mas del 90% de la poblacion pigmentada de Estados Unidos (negros,
hispanicos y asiaticos) y casi el 75% de la poblaciéon blanca presentan niveles

insuficientes de vitamina D (<30 ng/ml), encontrando de un 25 a un 35% con
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este déficit vitaminico (<20 ng/ml), cifras que doblan las estadisticas de la

década anterior('%®.

Aunque las cifras son altamente variables en los diferentes trabajos
consultados, existen grupos de mayor riesgo reconocido. Ademas de las
personas de edad avanzada, en pediatria la prevalencia es superior en nifios

mayores y adolescentes. El estudio HELENA® (

Healthy Lifestyle in Europe
by Nutrition in Adolescence), un estudio poblacional entre cuyos objetivos se
encuentra la evaluacion de la ingesta nutricional y alimentaria, la prevalencia
de obesidad, dislipemia, resistencia insulinica y el estatus vitaminico, determind
sobre 1006 adolescentes de 10 ciudades europeas que alrededor del 80%
presentaba niveles subdptimos, con una frecuencia de déficit del 27%.
Tolppanen encuentra prevalencia del 29% entre 7560 nifios britanicos en edad

escolar!™*

). En un reciente estudio transversal espafiol se hallé una prevalencia
del 51% entre nifios escolares sanos de la provincia de Madrid"*®. La causa de
este descenso se ha atribuido a varios factores: el descenso del consumo de
leche, el aumento de la proteccion y en la evitacion de la exposicion solar y al

aumento del indice de masa corporal™®.

Otro factor predisponente es la etnia, en relacién a la pigmentacion de la
piel, y la exposicidon solar. La prevalencia de déficit de vitamina D es superior
en Europa que en Asia, Australia o EEUU y dentro de Europa existe correlacion
entre la latitud y los niveles de vitamina D, al contrario de lo que cabria esperar.
Esto se ha atribuido a la mayor exposicion solar, la piel mas clara, a la toma de

complejos multivitaminicos y habitos alimenticios entre la poblacion nérdica, en
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contraposicidon a la piel mas pigmentada y la evitacion solar en paises
mediterraneos'??. En este mismo sentido, los menores niveles de vitamina D
encontrados fundamentalmente en mujeres de paises del Medio Oriente tienen
una base cultural y religiosa relacionada con una indumentaria que impide la

exposicion al sol?),

En el mundo occidental, el indice de masa corporal (IMC) y el porcentaje
de grasa corporal son factores directamente relacionados con la
hipovitaminosis D, asi como los habitos nutricionales y el uso de suplementos

vitaminicos.

La deficiencia y resistencia a la vitamina D pueden producirse por estos
cuatro mecanismos:

1) Insuficiente aporte por dieta inadecuada, enfermedad malabsortiva o
falta de fotoisomeracion por escasa exposicion solar;

2) Falta de hidroxilacion hepatica y produccion de 25-HO-D;

3) Falta de hidroxilacion renal que produce 1,25-[OH].D3;

4) Insensibilidad a los metabolitos de vitamina D (resistencia hereditaria

a receptores de vitamina D).

Todas estas circunstancias estan presentes con mayor frecuencia en los
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos que en la poblacion
general, siendo precisamente este colectivo el que mas necesitaria disponer de
niveles adecuados para afrontar el sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica, las infecciones o la disfuncion cardiovascular, entre otras patologias.
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Existen ademas factores que pueden disminuir la concentracion de la
vitamina D sin que necesariamente ésta se encuentre disminuida en sangre,
como ocurre tras la fluidoterapia agresiva en algunos pacientes criticos. Es por
ello que su medicién aislada no debe considerarse diagnostica en este

contexto™",

2.8. IMPORTANCIA DEL PROBLEMA. REPERCUSION DEL

DEFICIT DE VITAMINA D

En los ultimos afos el conocimiento de la importancia de la vitamina D
en diferentes enfermedades se ha extendido mas alla del sistema esquelético.
Las acciones mas conocidas de la vitamina D estan relacionadas con la
absorcion intestinal de calcio, la homeostasis calcio/fésforo y la movilizaciéon y
aposito mineral 6seo, previamente comentadas. Sin embargo, la mayoria de
tejidos en nuestro cuerpo tienen receptores para la forma activa de la vitamina
D (1,25-OH,-D), los llamados VDRs, lo que implica que estos tejidos son
objetivos de la accion de la vitamina D. Muchos de estos tejidos contienen
ademas la enzima CYP27B1, responsable de la conversion del mayor
metabolito circulante, la 25-OH-D, en 1,25-OH,-D. Este hecho ha llevado al
concepto de que el mantenimiento de niveles sanguineos adecuados de 25-
OH-D es importante para la regulacion de gran numero de funciones

fisioldgicas.

Las acciones “no clasicas” de la vitamina D pueden categorizarse en tres

grandes grupos: la regulaciéon de la secrecion hormonal, la regulacion de la
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funcién inmune vy la regulacién de la proliferacion y diferenciacion celular!'*?.
En los ultimos afos se reconoce su participacion en procesos muy diversos

(43) " funcidén cerebral,

como la potenciacion de la accidon antimicrobiana
fisiologia cardiaca, cancer y en la inmunomodulacion de diferentes
enfermedades (diabetes, obesidad, celiaquia, enfermedad inflamatoria

intestinal, enfermedades autoinmunes, asma, etc)"*+'%3).

La funcion mas sujeta a reciente estudio es la que concierne a la sintesis
de 1,25-OH,-D por monocitos-macrofagos actuando de forma intracrina a
través de la interaccion con VDRs en la modulacion de la respuesta inmune

(128) " Estudios recientes en humanos han

frente a microorganismos invasores
enfatizado el rol de la vitamina D como un intermediario necesario en la
generacion de péptidos antimicrobianos por parte de monocitos-macrofagos.
Parece que la vitamina D puede realzar la inmunidad innata a través de
diferentes vias, como la expresion de péptidos antimicrobianos (p-defensina 2 y
la catelicidina). La activacion de la via de receptores Toll-like (TLR) de
monocitos-macréfagos en respuesta a agentes microbianos inicia la expresion
de la CYP27B1-hidroxilasa y de receptores VDR en estas células para modular
la destruccion de estos gérmenes!'?21°41%)  Ademas, los niveles bajos de 25-
OH-D se han asociado con un aumento significativo en el padecimiento de

138

infecciones de vias respiratorias altas!"*®. Multiples células del sistema inmune

expresan VDRs (linfocitos T y B, células epiteliales, macréfagos activados,

123)

células dendriticas)' y estudios recientes sugieren la producciéon de

catelicidina (LL37) por parte de células epiteliales de tejidos “barrera” como el

intestino, el pulmén, la placenta y la piel®®'*?),
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Existen datos que asocian la deficiencia de vitamina D con

(123,156-158), Ca’ncer(159-1 63 a(145,153,164,165

enfermedades autoinmunes )y asm ) todas
ellas enfermedades principalmente mediadas por la respuesta de linfocitos
Th1. En general, la 1,25-OH,-D suprime la proliferaciéon celular y estimula la
diferenciacién de células cancerigenas, aunque existen excepciones!'??.
Recientemente, se ha comunicado que la vitamina D inhibe la produccion de
diversas interleucinas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-12, IL-17); esta ultima es una
citoquina proinflamatoria importante en la defensa contra bacterias
extracelulares, también implicada en enfermedades alérgicas vy

(146,156-158)  También se ha demostrado en estudios con células

autoinmunes
humanas que la vitamina D inhibe la sintesis de interferén y (IFN-y) y que la
suplementacién con vitamina se asocia con un aumento en los niveles de factor
de crecimiento transformante 1 (TGF-f1), una compleja citoquina con
implicaciéon en la inhibicién de linfocitos T reguladores, reparacion de heridas y

146

cicatrizacion'49), Asimismo, la vitamina D también tiene influencia sobre la

funcion de los linfocitos B(?%),

La relacion entre la vitamina D y el asma es objeto de investigacién de
diversos trabajos en la ultima década. Un estudio de casos-controles

8% encuentra  asociacion  estadisticamente

recientemente  publicado'
significativa entre la insuficiencia de vitamina D (<30 ng/ml) y las
exacerbaciones graves de asma, asi como una mayor expresion de diferentes

moléculas relacionadas con el estrés oxidativo y el daio del DNA, alteraciones

con reconocida vinculacion con dichas exacerbaciones. Adicionalmente, la
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hipovitaminosis D esta asociada a peor funcidon pulmonar y a una menor

respuesta terapéutica de las vias respiratorias en el asma'®®.

Este déficit también se ha relacionado con procesos alérgicos,
condicionando el perfil de respuesta de citoquinas frente a determinados
alérgenos ya desde los primeros meses de la vida, sugiriendo que niveles
adecuados de vitamina D son necesarios incluso durante la vida intrauterina

para prevenir el desarrollo de manifestaciones alérgicas y atdpicas''®”.

Por otro lado, la deficiencia de 25-OH-D se relaciona con enfermedades
cardiovasculares y diferentes componentes del sindrome metabdlico como la

(99,132)

hipertension arterial, la obesidad, hiperglucemia En ratones, se ha

18) En este trabajo,

identificado VDR en los tdbulos t de los cardiomiocitos
Tishkoff y colaboradores observaron un efecto agudo (5 minutos) de la 1,25-
(OH)2-D en la aceleracién de la relajacion de los cardiomiocitos, lo cual tiene

68)  Ademas, estos autores

implicaciones en la difuncion diastolica’
demostraron que el agotamiento de VDR en los miocitos implicaba un aumento
en la frecuencia de contraccién y relajacion, lo cual alteraba la cinética
contractil. Esto sugiere que la vitamina D afecta a la contractilidad directamente
a través de un mecanismo que es independiente del calcio sérico, aunque
quizas pueda estar en relacion con el calcio intracelular a nivel del reticulo
sarcoplasmico. La literatura también  sugiere que la vitamina D tiene
propiedades antiinflamatorias, lo que puede mejorar la funciéon cardiovascular

globalmente!'®® 179,
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De acuerdo con estos hallazgos, parece plausible pensar que niveles
bajos de 25-OH-D pudieran estar asociados con efectos deletéreos a nivel
musculoesquelético, inmunidad innata y sistema cardiovascular. Por todo ello,
se ha renovado el interés en su farmacodinamica, especialmente en el paciente
critico y se postula que un estado correcto de vitamina D puede reducir los
gastos asociados a la enfermedad grave y conferir ventajas en la

supervivencia""173),

2.9. VITAMINA D Y PACIENTES CRITICOS

La deficiencia en vitamina D tiene una alta prevalencia y ha sido
asociada con una gran diversidad de patologias cronicas en la poblacion
general. Sin embargo, la prevalencia, patogénesis y significado de este déficit
ha sido poco estudiada en patologias agudas. Por ello, la hipovitaminosis D es
raramente considerada y por tanto tratada adecuadamente en pacientes
criticamente enfermos. El reciente reconocimiento de las acciones
extraesqueléticas y efectos pleiotrépicos de la vitamina D en la inmunidad,
funcién de los epitelios y regulacion metabdlica ya comentados puede llevar
implicita la participacion infraestimada del déficit de vitamina D en
comorbilidades tipicas de pacientes criticos, como sepsis, respuesta
inflamatoria sistémica y disfuncidon metabdlica y dicho descubrimiento ha
captado el interés en cuidados intensivos!""*'"). La mejoria en el conocimiento
del metabolismo y regulacion de la vitamina D en la patologia critica puede
permitirnos avanzar hacia un mejor tratamiento y por tanto prondstico de estos

pacientes.
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La prevalencia de la deficiencia de vitamina D y su importancia en la
evolucion en pacientes criticos no es bien conocida. Hay series que sugieren
una mayor incidencia de déficit de vitamina D y de reabsorcion ésea en
pacientes criticos con estancias prolongadas, incluso desde el primer dia de
ingreso!"32178179) geguin distintos trabajos, la prevalencia del déficit de 25-OH-
D en pacientes criticos adultos se encuentra entre el 38 y el 100%, en torno al
50% superior a la de pacientes hospitalizados!'*%'7>177:189) | 3 media de niveles
de vitamina D en estos pacientes oscila entre 10 y 40 nmol/l (4 — 16 ng/ml),
dentro del rango de la deficiencia, y se ha estimado que uno de cada cinco

pacientes presenta niveles indetectables!'?"175180),

Se ha documentado la existencia de asociacion positiva entre el estado
de vitamina D y los niveles de LL37 en pacientes criticos en relacidn a
controles sanos y entre pacientes criticos con y sin sepsis, sugiriendo la
regulacion de esta proteina por la vitamina D y sefialando la importancia de

esta vitamina en procesos agudos con alta morbimortalidad**).

Por otro lado, se ha relacionado el déficit de vitamina D al ingreso con la
necesidad y duracidbn de la ventilacion mecanica en pacientes adultos
ingresados en UCI. En el estudio de Quraishi y colaboradores, los niveles de
vitamina D al ingreso se correlacionaron inversamente con la duracién de la

ventilacion mecanica, con una razon de tasas de incidencia de 0.66'8".

En pacientes criticos pediatricos han sido publicados recientemente

estudios en EEUU y Canada que estiman prevalencia entre en 34,5% y el
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69%!"82188) En estos trabajos se observa una asociacion entre el déficit de
vitamina D y la gravedad de los pacientes estimada por escalas validadas, la
estancia hospitalaria y la disfuncion cardiovascular. En el estudio de McNally et
al se observa que el déficit de vitamina D exacerba el efecto de la insuficiencia
suprarrenal en la estabilidad cardiovascular en nifios criticos!'®?. Ademas
parece que el déficit de vitamina D previo al ingreso es predictor de sepsis en
el paciente critico y que estos tienen un riesgo aumentado de mortalidad

durante el ingreso en UCIP (8%,

El estudio de Rey y colaboradores en pacientes pediatricos ingresados
en cuidados intensivos muestra una prevalencia del 29.5%, detectando niveles
mas bajos a mayor edad de los pacientes. A diferencia de otros estudios
realizados tanto en nifos como en adultos, Rey C y colaboradores no
encuentran relacion con la estancia ni con la morbimortalidad durante el

ingreso en UCIP("87),

Los pacientes criticos con estancias prolongadas pueden desarrollar
déficit de vitamina D por diversas razones, como la falta de exposicion a los
rayos UVB, malnutricion, descenso en la 1a hidroxilacion y aumento de la
conversion a 1,25-[OH],Ds; durante el estrés agudo y la respuesta

inflamatoria(1%-188

). Otro factor contribuyente es la alteracién de la VDBP vy la
albumina sérica, ya que su disminucidn alterara la concentracion total de la

vitamina D.
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Es conocida la disminucibn en niveles séricos de diferentes
biomarcadores en individuos ingresados en unidades de medicina intensiva
pero no esta claro si esta asociacion es causal o sélo observacional. Datos
recientes de estudios en adultos han sugerido que la existencia de déficit de
vitamina D se relaciona con una mayor morbimortalidad'®®. En pacientes
adultos tras cirugia cardiovascular se ha encontrado asociacion entre los
niveles de 1,25-[OH];D3 y la evolucién postoperatoria en UCI y relacion
inversamente proporcional con el filtrado glomerular, siendo mas acusada en

pacientes de mayor edad"®?.

En la poblacion general hay un aumento del 26% en todas las causas de
mortalidad entre los extremos del rango intercuartilico de los niveles de

(191)

vitamina D'¥"’. Un reciente metanalisis en pacientes adultos concluye que la

administracion de vitamina D3 parece disminuir la mortalidad,

192) Un estudio prospectivo en

predominantemente en mujeres hospitalizadas'
mas de 3000 adultos encuentra una asociacion significativa entre los niveles de
vitamina D y mortalidad de causa cardiovascular, asi como en la mortalidad

global®),

Por todo lo expuesto anteriormente, existen razones suficientes para
creer que en las poblaciones de riesgo se deba evitar la deplecion de vitamina
D. El tratamiento de este déficit vitaminico con aporte exégeno es efectivo en la
recuperacion de niveles normales y parece disminuir la mortalidad!'®®. Sin
embargo, se desconoce la dosis, formulacion y via de administracion 6ptimas,

no existiendo hasta la fecha estudios en la poblacién pediatrica. Mata-
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Granados observa la normalizacién de los niveles con dos dosis de 1,5 mg de
25-OH-D en pacientes criticos!'”®, pero dosis inferiores han sido también

utilizadas con éxito!"""19419%),

En la actualidad, la suplementacién con vitamina D de forma profilactica
en nilos esta recomendada en aquellos lactantes alimentados de leche
materna y en quienes toman menos de un litro de leche fortificada con vitamina
D, en dosis de 400 Ul diaria. Sin embargo, se necesitan dosis mayores en

o .. . . (196,197) . .
aquellos nifos con deficiencia conocida . Es por ello el interés de
identificar una poblacién pediatrica de riesgo que pueda beneficiarse de las
funciones que la vitamina D ejerce a diferentes niveles de nuestro

metabolismo.
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Objetivos

3.1. Hipoétesis de trabajo:

El déficit de vitamina D actua como predictor de morbimortalidad en

pacientes criticos pediatricos.

3.2. Objetivo general:

Analizar la influencia del déficit de vitamina D en la supervivencia (en
términos de mortalidad y morbilidad) de pacientes ingresados en una UCI

pediatrica.

3.3. Objetivos especificos:

1.- Estimar la prevalencia del déficit de vitamina D en pacientes

ingresados en UCIP.

2.- Determinar la relacién de los niveles de vitamina D con el indice
pronéstico de mortalidad pediatrica PRISM-II que cuantifica objetivamente la

gravedad del paciente critico y estima la probabilidad de muerte.

3.- Establecer las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los

sujetos con déficit de vitamina D.
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Objetivos

4.- Analizar la influencia de las variables clinicas, sociodemograficas,
niveles de vitamina D y marcadores del sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica en la supervivencia de estos pacientes.
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Metodologia y plan de trabajo

4.1. AMBITO DEL ESTUDIO: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

(UCIP) del Hospital Regional Universitario (HRU) Materno Infantil de Malaga.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes ingresados en la UCIP de dicho
hospital desde 15 de enero de 2013 al 15 de mayo de 2014, cuyos padres
firmen el consentimiento informado, que cumplan los criterios de inclusién y no

presenten ninguno de los criterios de exclusion.

o Criterios de inclusion:
* Edad comprendida entre los 6 meses y 14 afos.

* Necesidad de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

o Criterios de exclusion:

* Insuficiencia renal cronica.

» Estados malabsortivos.

*Enfermedad endocrina paratiroidea (hiper/hipoparatiroidismo) o
resistencia a la vitamina D conocida previamente.

» Suplementacion con vitamina D en el mes previo al ingreso.

No se incluyen en el estudio a los menores de 6 meses de edad debido
a que en la fase de disefio del proyecto de investigacion las recomendaciones
vigentes recomiendan la suplementacion con vitamina Dj. Si hubiésemos
incluido y no tratado a estos pacientes estariamos incurriendo en un conflicto

ético.
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Determinacion del tamano muestral

Fase |: Justificacion del tamafo muestral para dar respuesta al objetivo
general y a los objetivos especificos 2, 3, 4.

Por estudios previos AB Braun et al'®

sabemos que el riesgo de
mortalidad a los 90 dias en el grupo con deficiencia de vitamina 25-OH-D fue
de 1.27. Para conseguir una precision de 0.20 unidades en la estimacion del
logaritmo de un riesgo relativo mediante un intervalo de confianza asintético
Normal al 95% bilateral, asumiendo que el riesgo relativo esperado es 1.73
(IC(rr): 1.73*exp(-0.20); 1.73*exp(+0.20)) y que la proporcién de individuos en
el grupo de Referencia respecto el total es del 50%, sera necesario incluir 100

pacientes en el grupo de Referencia y 100 pacientes en el grupo Experimental,

totalizando 200 pacientes en el estudio.

Fase Il: Justificacion del tamano muestral para dar respuesta al objetivo
especifico 1.

136) sabemos

Por estudios previos Rodriguez—Rodriguez y colaboradores'
que el déficit de vitamina D en nifios esta en torno al 50%. Para conseguir una
precision del 5.6% en la estimacién de una proporcion mediante un intervalo de

confianza asintético Normal al 95% bilateral, asumiendo que la proporcion es

del 50%, sera necesario incluir 307 unidades experimentales en el estudio.
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Anualmente ingresa en UCIP un promedio de 380 pacientes.
Considerando que el numero de pacientes de edad superior a 6 meses en los
anos anteriores al estudio oscila entre los 200 y 300 casos, en un periodo de
18 meses se prevé la inclusion de casos suficiente para la realizacion del

proyecto.

4.3. DISENO DEL ESTUDIO

Fase | : Estudio de cohortes
Este disefio permitira dar respuesta al objetivo general y los objetivos

especificos 2, 3y 4.

Fase Il: Estudio de prevalencia.

Este disefio permitira dar respuesta al objetivo especifico 1.

4.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

* VARIABLES DEPENDIENTES

* Mortalidad: Cualitativa dicotdémica (Si / No)

* Morbilidad: Definida como la aparicion de complicaciones que motiven
una prolongacion de la estancia en la unidad o la necesidad de
tratamientos agresivos. Cualitativa dicotomica (Si/No).

* Tipo de morbilidad: Tipo de complicacion o tratamiento agresivo aplicado.
Cualitativa polidicotomica (necesidad de ventilacion mecanica invasiva

>24 horas, drogas vasoactivas, técnica continua de depuracion
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extrarrenal, antibioterapia prolongada de >7 dias o de nutricion
parenteral).
* Fecha evento: Fecha en que se registra el evento. Variable tipo fecha

(dd/mm/aaaa).

* VARIABLES INDEPENDIENTES:

 Variables sociodemograficas:

- Sexo: Variable cualitativa dicotémica (Hombre/Mujer)

- Edad: Variable cuantitativa continua (unidad de medida en afos)

- Peso: Variable cuantitativa continua (unidad de medida kg)

- Talla: Variable cuantitativa continua (unidad de medida cm)

- IMC: Variable cuantitativa continua (calculada como peso en kg/talla
en m?)

- Raza: Variable cualitativa polidicotomica (Blanca, Amarilla, Negra)

- Nacionalidad: Variable nominal

- Ciudad de residencia habitual: Variable cualitativa nominal

- Nivel de estudios de los padres o responsables legales: Variable
cualitativa polidicotomica (Sin estudios / Primarios / Secundarios /

Universitarios).

* \Variables clinicas:

- Niveles de 25-OH-vitamina D: Se mediran en las primeras 48 horas
del ingreso. Variable cuantitativa continua (unidad de medida ng/ml).
- Fecha de ingreso en UCIP: Variable tipo fecha (dd/mm/aaaa).

- Patologia de base: Variable cualitativa nominal.
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- Motivo de ingreso en UCIP: Variable cualitativa nominal.

- Estacion del ingreso en UCIP: Variable cualitativa polidicotomica
(Primavera/Verano/Otofo/Invierno).

- Puntuacién en la escala predictora de gravedad: PRISM-II'?
(Probability Risk Infant Score Mortality IlI), basado en los valores de 14
variables clinicas y de laboratorio medidas durante las primeras 24 horas del

ingreso.

4.5. RECOGIDA DE DATOS Y FUENTE DE INFORMACION

Los pacientes seran reclutados en la UCIP por orden sucesivo de

ingreso.

Si el paciente cumple criterios de inclusién y ninguno de exclusion, se
informara a la familia y se entregara copia del consentimiento informado, donde
figurara un teléfono de contacto para posibles dudas acerca del estudio. A cada
paciente se le asigna un cédigo para evitar la identificacién con fines diferentes
a los de este estudio y se registran los valores de las variables estudiadas en la

base de datos.

* Métodos analiticos: El laboratorio del Complejo Hospitalario Regional
Universitario de Malaga permite la determinacion plasmatica cuantitativa de los
parametros analiticos necesarios para este proyecto, ya que estan presentes
en su cartera de servicios. Las muestras deberan extraerse en las primeras 48

horas del ingreso e incluiran las siguientes determinaciones:
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- Bioquimica: Calcio i6nico, calcio total, albumina, PTH, magnesio,
fésforo, acido urico, lactato, PCR y PCT.

- Vitamina D: 25-OH-vitamina D total (medicion en ng/ml). Se empleara
para ello el kit Vitamin D total (Cobas® e-602), inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia. Para cada muestra se necesitara un volumen de
sangre de 2 — 2.5 ml para obtener un minimo de 0.7 — 1 ml de suero en tubo
seco. A continuacion la muestra se centrifugara y se decantara el suero para su

posterior analisis.

La exposicion sera determinada en funcion de la medicién de 25-OH-
vitamina D. Los pacientes con déficit de vitamina D, entendida como la
existencia de niveles <20 ng/ml en una determinacion espaciada al menos 12
horas de la expansidn volumétrica o circulacidn extracorporea si hubiera
existido, se clasificaran como expuestos. En caso de no presentar déficit de
vitamina D segun los criterios anteriormente descritos se incluira dentro del

grupo de pacientes no expuestos.

Se administrara el cuestionario PRISM-II (Probability Risk Infant
Score Mortality) para predecir la escala de gravedad, basado en los valores de
14 variables clinicas y de laboratorio medidas durante las primeras 24 horas

del ingreso.

» Métodos informaticos: Para la elaboracion de este estudio se ha

utilizado un ordenador MacBook Pro®. Para el tratamiento del texto se usara el
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procesador de textos “Microsoft Word 2011®”. Los graficos se realizaran

mediante “SPSS 20®” y “Microsoft Excel 2011®”.

* Métodos estadisticos: Para el analisis estadistico de los resultados,
se utilizara el paquete estadistico SPSS 20.0®. Para la recogida de datos se
construira una base de datos en Microsoft Excel 2011®. Para el analisis y
elaboracion de las conclusiones del estudio se contara con la colaboracion de

un experto en estadistica de la fundacién IMABIS.

4.6. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se realizara un analisis descriptivo de las variables con estimacion
puntual e intervalo de confianza para el 95% de seguridad, tratdndose las
variables continuas como medias, desviacion estandar, valores maximo y
minimo. Cuando las variables analizadas tengan desviaciones elevadas, se
incluira el calculo de otras medidas de tendencia central como medianas o

modas. Las variables categéricas se presentaran en frecuencias y porcentajes.

El analisis en funcion de cada uno de los objetivos se describe a

continuacion:

- Fase |. Se corresponde con el disefio del estudio de cohortes,

definiendo la exposicion como presentar déficit de vitamina D. Este disefio dara

respuesta al objetivo general y a los objetivos especificos 2, 3 y 4.
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Con objeto de analizar la asociacion del déficit de vitamina D con la
mortalidad, se aplicara analisis de supervivencia. Se construira la curva de
supervivencia de cada uno de los grupos ( Déficit de vitamina D / no déficit)
mediante el método de Kaplan-Meier. Se realizara una comparacion de las
curvas de supervivencia mediante el test de log-rank. Se construira el modelo
de regresidon de cox bivariante el cual nos aportara el Hazard Ratio
acompafiado de su respectivo intervalo de confianza al 95%. Para la variable
morbilidad se procedera del mismo modo considerando el evento como la

aparicion de morbilidad.

Para valorar la asociacion de los niveles de vitamina D con el indice
prondésticos de mortalidad pediatrica PRISM se realizara un analisis bivariante,
calculando el correspondiente coeficiente de correlacion. Para ello se
comenzara analizando si las variables se distribuyen segun una normal
mediante el test de Shapiro-Wilk. Para el caso paramétrico se calculara el
coeficiente de correlacion de Pearson y para el caso no paramétrico se
obtendra el coeficiente de correlacion de Spearman. Con el resto de variables

sobre indices prondstico (PRISM-II), se procedera del mismo modo.

Para determinar las caracteristicas clinicas y socio-demograficas de los
sujetos con déficit de vitamina D, comenzaremos realizando un analisis
descriptivo en funcién de la presencia de déficit de vitamina D (si/no). Para
analizar la asociacién de déficit de vitamina D con variables socio-demograficas
o clinicas de tipo cualitativo se usara tablas de contingencia y el test de la chi-

cuadrado. En el caso de variables cuantitativas se comenzara analizando si la
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variable se distribuye de forma normal en cada uno de los grupos (Déficit de
vitamina D si / no), en caso afirmativo se recurrira a la aplicacién de test
paramétricos (t-Student), en caso contrario se aplicaran test no paramétricos (U

de Mann-Whitney).

Para analizar la influencia de distintas variables dependientes (variables
clinicas, sociodemograficas, niveles de vitamina D y marcadores del sindrome
de respuesta inflamatoria sistematica) en la supervivencia de pacientes, se
construira un modelo de regresiéon de Cox multivariante. Para ello se
comenzara realizando un analisis de supervivencia bivariante para cada una de
las variables dependientes consideradas. Aquellas variables con significacion
estadistica seran incluidas en modelos de regresion de Cox paso a paso para

identificar factores prondsticos relacionados con la supervivencia.

- Fase Il.- Se corresponde con el disefio de estudio de prevalencia.

La prevalencia de déficit de vitamina D se calculara dividiendo el n°® de
casos encontrados con déficit de vitamina D, por el nimero de sujetos incluidos
en el estudio en la fase Il. Este resultado se presentara acompanado de su

respectivo intervalo de confianza al 95%.

En ambas fases, se trabajara con un nivel de confianza del 95%

considerandose, pues, los valores de p inferiores a 0.05 como estadisticamente

significativos.
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4.7. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

La participacion en el proyecto ha sido voluntaria y la solicitud de
participacion se ha realizado como una propuesta de investigacion de salud,
independiente del proceso asistencial convencional del sistema sanitario. A los
participantes, o en su caso a los padres o tutores legales, se les informd por
escrito de la naturaleza de la investigacion y del uso que se va a hacer de la
informacion que se obtenga. Ademas de la informacion verbal a los
participantes, se les entregd un consentimiento informado por escrito. El
proyecto ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion

del Hospital Regional Universitario de Malaga.

Para garantizar la confidencialidad de la informacion, todos los datos
recogidos en este proyecto han sido registrados de forma andnima, siguiendo
estrictamente las leyes y normas de proteccion de datos en vigor (Ley 41/2002
de 14 de noviembre; Ley 15/1999 de 15 de diciembre). Con el fin de proteger la
confidencialidad de la informacion personal de los participantes se han tomado

las siguientes medidas:

» Todos los datos que puedan identificar al participante se mantienen
separados del resto de la informacién recogida en los diferentes cuestionarios

del estudio asi como de la historia clinica.

» Cada caso del estudio contara con un numero de identificacion que es

el que figura en las bases de datos.
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« El anadlisis de la informacion se ha realizado siempre de forma

agregada y nunca individual.

» Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometen a
cumplir las normas necesarias para preservar la confidencialidad de la

informacion facilitada por los participantes.

« Los datos personales se desvincularan permanentemente de los

datos clinicos con el fin de proteger la identidad de los participantes.

« Todas las bases de datos del proyecto estaran protegidas
electronicamente con codigos que limiten el acceso uUnicamente a los

investigadores del proyecto.

El investigador se compromete a realizar el estudio de acuerdo con los
principios de la Declaracion de Helsinki. El estudio se ha desarrollado de
acuerdo con el protocolo y asegura el cumplimiento de la Normas de Buena
Practica Clinica, tal como se describe en las Normas Tripartitas Armonizadas

de la ICH para Buena Practica Clinica 1996.
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Resultados: Estadistica descriptiva

5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

5.1.1. Seleccion de los pacientes

PACIENTES INGRESADOS
15/1/13 A 15/5/14
615

PACIENTES EXCLUIDOS
149

PACIENTES ELEGIBLES
466

NO FIRMA DEL CI
126

PACIENTES INCLUIDOS
340

Figura 5.1.- Diagrama de flujo que describe el proceso de seleccién de la

muestra
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Resultados: Estadistica descriptiva

Durante el periodo comprendido entre el 15 de enero de 2013 y el 15 de
mayo de 2014 hubo un total de 615 pacientes admitidos en UCIP. De estos,
149 no se incluyeron en el estudio debido a que presentaban uno o mas

criterios de exclusion previamente definidos:

- Edad <6 meses o0 >16 afos: 145 pacientes

- Tratamiento con vitamina D en el mes previo (la mayoria de edad <6
meses): 28

- Enfermedad malabsortiva (la mayoria de ellos con suplementos de
vitamina D): Siete pacientes

- Enfermedad paratiroidea: Dos pacientes

- Insuficiencia renal crénica: Dos pacientes

De los 466 pacientes elegibles para participar en el proyecto, hubo un
total de 126 individuos que no firmaron el consentimiento informado, que seran
analizadas con posterioridad en el apartado 5.1.4. Finalmente, se incluyeron

para el analisis 340 pacientes (figura 5.1).
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Resultados: Estadistica descriptiva

5.1.2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Se incluyeron 340 casos a lo largo del periodo de estudio, 45.6% (155)
de mujeres y 54.4% (185) de hombres. La mediana de edad fue de 60 meses
(RIQ 23 — 117), con una mediana de peso de 16 kg (RIQ 11 — 31.35), de talla

1.05 metros (0.84 — 1.39) y de IMC 15.85 (RIQ 14.12 — 19.51).

Un 93.8% (319) eran de raza blanca, un 5.3% (18) de raza negra y un
0.6% (2) de raza amarilla. El 83.5% (284) era de nacionalidad espafola, el
9.4% (32) de nacionalidad marroqui y el resto (23) procedian de diferentes

paises.

El 57.2% (269) de los nifos procedian de ciudades andaluzas con una
latitud de 36°, un 4.3% (20) de ciudades con latitud 35° (Melilla y Al Hoceima de
Marruecos), un 3.4% (16) de latitud 34° (Nador de Marruecos), un 3% (14) de
latitud 37° (Sevilla, Jaén, Granada, Cordoba, Antequera, Humilladero, Sierra de
Yeguas, Cortes y Mollina) y el resto (16) de ciudades mas lejanas de latitudes

diversas (ver figura 5.2).
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Resultados: Estadistica descriptiva
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Figura 5.2. Grafico de barras de la distribuciéon de la latitud de la

ciudad/pais de residencia habitual.
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Resultados: Estadistica descriptiva

Tabla 5.1.- Listado de ciudades/paises de residencia habitual en funcion de la latitud

Latitud

Localizacién geografica

11°

Guinea Bissau

15°

Mauritania

31°

Jerusalén

34°

Nador

35°

Al Hociema
D’Al Hoccima
Melilla

36°

Algarrobo
Alhaurin de la
Torre
Alhaurin El
Grande
Almeria
Almunécar
Alora
Alozaina
Arroyo Coche
Arroyo de la Miel
Benahavis
Benajarafe
Cadiz

Cala del
Moral
Campanillas
Campillos
Cartama
Casarabonela
Churriana
Coin

El Ejido
Estepona
Fuengirola
Jubrique

La Linea

Malaga

Manilva

Marbella

Mijas Costa
Monda

Pizarra

Puerto de la Torre
Rincén de la
Victoria

Riogordo

Ronda

Roquetas de Mar

Sabinillas

Salares

San Pedro de Alcantara
San Roque

Tarifa

Torre de Benagalbén
Torre del Mar
Torremolinos

Torrox

Vélez-Malaga
Villanueva de la

Concepcion

37°

Antequera
Coérdoba
Cortes
Granada
Humilladero
Jaén

Mollina

38°

Linares

39°

Mallorca

40°

Madrid

45°

Francia

46°

Suiza

49°

Luxemburgo

51°

Paises Bajos

58°

Suecia
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Resultados: Estadistica descriptiva

El nivel de estudios de los padres fue en el 29.5% (81 de 275) de los
casos estudios primarios, en 34.5% (95 de 275) de los casos estudios
secundarios y en 26.9% (74 de 275) estudios superiores. Un 9.1% (25 de 275)

de los padres de estos nifios carecian de formacion académica.

El 64.1% (218) correspondié a ingresos por patologia quirurgica
programada, el 29.1% (99) a patologia médica urgente, el 6.5% (22) fueron
ingresos postoperatorios urgentes y so6lo un paciente ingres6 de forma
programada para tratamiento médico. Los motivos de ingreso especificos mas
frecuentes fueron de causa hemodinamica (35.9%), neurolégica /
neuroquirurgica (28.8%) y por alteraciones patologia intraabdominal /
postoperatorios de cirugia digestiva (12.9%). El resto pueden consultarse en la
tabla 5.2 y figura 5.3. Un 25.52% (97 pacientes) fueron postoperatorios de

cirugia cardiovascular.
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Tabla 5.2. MOTIVO DE INGRESO ESPECIFICO

Resultados: Estadistica descriptiva

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
0 Respiratoria 23 6.8 6.8 6.8
1 Hemodinamica 122 35.9 35.9 42.6
2 Neuroldgico 98 28.8 28.8 71.5
3 Medio interno/Renal 9 2.6 2.6 74.1
4 Abdominal 44 12.9 12.9 87.1
5 Maxilofacial 6 1.8 1.8 88.8
6 ORL 11 3.2 3.2 92.1
7 Genitourinario 1 0.3 0.3 92.4
8 Gran quemado 8 2.4 2.4 94.7
9 Traumatoldgico 18 5.3 5.3 100
Total 340 100 100 100
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Resultados: Estadistica descriptiva

Motivo de ingreso por grupos de patologias

40,0%

Porcentaje

2 3 4 5 6 7
MOTIVO DE INGRESO ESPECIFICO

Figura 5.3.- Motivo de ingreso por grupos de patologias
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Recuento

Resultados: Estadistica descriptiva

Un 38.2% (130) ingres6 en primavera, un 36.5% (124) en invierno, un
15% (51) en otofio y un 10.3% (35) en verano. La distribuciéon de ingresos

segun el mes del ano puede consultarse en la figura 5.4.
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Figura 5.4. Grafico de barras que muestra la distribucién en frecuencia

absoluta del mes de ingreso de los sujetos incluidos en el estudio

El 75.9% (258) de los pacientes incluidos tenian algun tipo de

enfermedad de base, siendo las mas frecuentes las cardiopatias (42.2%), las
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Resultados: Estadistica descriptiva

neoplasias (19.8%) y los trastornos o alteraciones neuroldgicas de diversa

indole (12%). El resto de enfermedades de base de los pacientes puede

consultarse en la tabla 5.3.

Tabla 5.3. ENFERMEDAD DE BASE

Frecuencia|Porcentaje| Porcentaje
valido

Cardiopatia 109 32.1 42.2
Neoplasia 51 15.0 19.8
Alteraciones o malformaciones 6seas 14 4.1 5.4
Trastorno neuroldgico 31 9.1 12
Malformacion genitourinaria 4 1.2 1.6
Trastorno digestivo y del arbol

hepatobiliarg ’ 16 4.7 6.2
Enfermedad respiratoria cronica 7 2.1 2.7
Sindrome polimalformativo 7 2.1 2.7
Enfermedad hematoldgica 3 0.9 1.2
Metabolopatia 2 0.6 0.8
Diabetes mellitus 5 1.5 1.9
Arritmia 4 1.2 1.6
Hipertrofia amigdalar 2 0.6 0.8
Enfermedad renal 1 0.3 0.4
Trastorno psiquiatrico 1 0.3 0.4
Enfermedad tiroidea 1 0.3 0.4
Total 258 75.9 100
Ninguna 82 241

Total 340 100

La estancia mediana fue de 3 dias (RIQ 1 - 4). La puntuacién mediana

en la escala PRISM-II en las primeras 24 horas de ingreso fue de 5 (RIQ 1 - 9).

Hubo 10 fallecimientos (2,9%).
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Resultados: Estadistica descriptiva

5.1.3. Caracteristicas evolutivas en UCIP de la muestra

El 43.8% (149) presentd algun tipo de morbilidad durante el ingreso:
Veintitrés pacientes (6.8%) requirieron ventilacion no invasiva durante una
mediana de 2 dias (1 - 5), 140 (41.2%) ventilacién invasiva durante una
mediana de 24 horas (6 - 48), en 60 de los cuales (84%) la duracion fue inferior
a 24 horas. Cincuenta y ocho pacientes (17.1%) necesitaron drogas
vasoactivas a lo largo de su estancia con una duracion mediana de 3 dias (2 —
4.25). Once sujetos (3.2%) precisaron TCDER durante una mediana de 7 dias
(2 -7), 80 (23.5%) antibioterapia terapéutica durante una mediana de 8 dias (7
- 14), 18 (5.3%) nutricion parenteral durante una mediana de 3 dias (1.75 —
7.75) y once (3.2%) pacientes tuvieron otro tipo de complicaciones, entre las
que destacan las alteraciones neuroldgicas. Diez pacientes fallecieron (2.9%)

durante su estancia en UCIP.

Los niveles analiticos de los diferentes parametros analizados se

muestran en la tabla 5.4.
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Resultados: Estadistica descriptiva

Hemoglobina (g/dl)

15.51 +1.74

Leucocitos (mm™)

11580 (8760 — 15720)

Neutréfilos (mm™)

8500 (5300 — 12600)

Linfocitos (mm™)

1500 (1000 — 2300)

Monocitos (mm™)

510 (290 — 770)

Plaquetas (mm™)

223000 (175000 — 281000)

Glucosa (mg/dl)

130 (105.5 — 161.5)

Urea (mg/dl)

24 (17 - 32.5)

Creatinina (mg/dl)

0.39 (0.27 — 0.53)

Albumina (g/dl) 3.1 (2.7 - 3.65)
Urico (mg/dl) 3.5(2.5-4.4)
Calcio total (mg/dl) 8.4 (8.0 —8.8)

Calcio i6nico (mmol/L)

1.26 (1.21 — 1.30)

Fosforo (mg/dl) 45+ 1.05
Magnesio (mg/dl) 2(1.7-2.2)
Lactato (mmol/L) 1.5(1.2-2.1)
pH 7.32+£0.07

Bicarbonato (mmol/L)

22.3(20.1 — 24.95)

PCR (mg/L)

5.7 (2.9 — 33.5)

PCT (ng/ml)

0.1 (0.05 - 0.8)

Los valores se muestran como media + desviacion tipica si la variables sigue

una distribucién normal y mediana (rango intercuartilico) en el resto de variables

Tabla 5.4. NIVELES SANGUINEOS DE LOS PARAMETROS ANALIZADOS
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Resultados: Estadistica descriptiva

La prevalencia de déficit de vitamina D (<20 ng/ml) fue del 43.8% con un
intervalo de confianza al 95% comprendido entre 38.53% y 49.07%. La media
de concentracion plasmatica de 25-OH-vitamina-D fue de 22.28 + 10,55 ng/ml.
El 1C95% para la media de vitamina D poblacional fue de 22.28 ng/ml (21.15,
23.41). ElI 37,5% (128 pacientes) presentaron niveles insuficientes (1C95%
32.35, 42.64). Solo un 18,6% (63 pacientes) tuvo niveles suficientes (IC95%
12.64, 20.55), de los cuales 22 individuos (6,5% del total de la muestra) mostré

concentraciones 6ptimas (>40 ng/ml) (1IC95% 3.88, 9.12) (Tabla 5.5, figuras 5.5

ab.7).
Tabla 5.5. Estado de vitamina D
Frecuencia Porcentaje IC 95%

<20 ng/ml 149 43.8 38.53 —49.07
20 — 30 ng/ml 128 37.6 32.35-42.64
30 — 40 ng/ml 41 12.1 9.01-15.95

>40 ng/ml 22 6.5 3.88-9.12

Total 340 100
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Resultados: Estadistica descriptiva

Recuento

<20 ng/ml 20 - 30 ng/ml 30 -40 ng/ml >40 ng/ml
ESTADO DE VITAMINA D

Figura 5.5. Distribucion de frecuencias en diagrama de barras del estado

de vitamina D de la muestra.
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Resultados: Estadistica descriptiva

60,00+

(o]

o]

50,00 o
40,007
30,00
20,007
10,004
,007]

T

25-0H-D

Figura 5.6. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de los niveles

de vitamina D.
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Resultados: Estadistica descriptiva
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Figura 5.7. Histograma de la distribucién de los niveles de vitamina D
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Resultados: Estadistica descriptiva

5.1.4. Analisis de los sujetos que no firmaron el consentimiento informado

Los pacientes tenian una edad y sexo similar a los incluidos en el

estudio (tabla 5.6). El porcentaje de ingresos urgentes fue del 37.6%, sin

diferencias respecto al grupo de estudio. La puntuacion mediana en la escala

PRISM-II en las primeras 24 horas fue superior en los pacientes incluidos, asi

como la estancia en UCIP. El porcentaje de pacientes que presentd algun tipo

de morbilidad durante el ingreso fue discretamente superior en el grupo de

pacientes incluidos, aunque las diferencias no fueron significativas. Sin

embargo, hubo mayor mortalidad entre los sujetos no incluidos en la muestra

analizada, siendo esta diferencia no significativa a nivel estadistico.

Tabla 5.6. Caracteristicas basicas de los sujetos elegibles

NO Nivel de
INCLUIDOS
INCLUIDOS significacién

Edad (meses) 55 (21 —108) 55 (20 — 101) 0.39
Sexo femenino 155 (45.6%) 57 (45.2%) 0.94
Motivo de ingreso | Urgente 121 (35.6%) 47 (37.6%)

Programado 219 (64.4%) 78 (62.4%) 009
PRISM-II 5(1-9) 3(0-6) <0.001*
Estancia (dias) 2(1-4) 1.1 (0.66 — 3) <0.001*
Morbilidad 149 (43.8%) 61 (48.7%) 0.08
Mortalidad 10 (2.9%) 5 (4%) 0.57
Total 340 126
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Resultados: Analisis bivariante

5.2. ANALISIS BIVARIANTE

5.2.1. Perfil de los pacientes con déficit de vitamina D y sin él

En las tabla 5.7 y 5.8 se muestra el analisis descriptivo de las variables
estudiadas en funcion del estado de vitamina D, diferenciando los sujetos con
déficit (<20 ng/ml) o sin él (=20 ng/ml). Las variables cuantitativas que siguen
una distribucion normal se describen mediante la media y la desviacion tipica,
utilizando el test estadistico t de Student, mientras que aquellas que no siguen
una distribucion normal se describen mediante la mediana y el rango
intercuartilico, empleando en este caso la U de Mann-Whitney. Para las
variables cualitativas se expresan las frecuencias absolutas y los porcentajes,
utilizando la prueba de chi cuadrado y el test exacto de Fisher cuando no se

cumplan los supuestos para poder aplicar aquélla.

En la tabla 5.9 se muestra el analisis de las correlaciones lineales
(coeficiente de Pearson y coeficiente de determinacion) y regresion lineal
univariante para las variables cuantitativas consideradas en el estudio en

relacion a los niveles de 25-OH-D.
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Resultados: Analisis bivariante

Tabla 5.7. Caracteristicas de los pacientes con y sin déficit de vitamina D

Déficit de vit D

No déficit de vit D

Edad 61 (24 - 122) 47 (18 - 102) 0.039*
Peso 18 (12-35) 15 (10-28) 0.041*
Talla 1.06 (0.88-1.41) 1.03 (0.81-1.36) 0.26
IMC 15.70 (14.17-19) 15.67 (13.91-19.48) 0.97
Raza Blanca 138 (92.6%) 182 (95.3%) 0.26

Negra 9 (6%) 9 (4.7%)

Amarilla 2 (1.3%) 0 (0%)
Estudios de  Ninguno 10 (8.7%) 15 (9.4%) 0.016*
los padres Primarios 32 (27.8%) 49 (30.6%)

Secundarios 1(27%) 64 (40%)

Superiores 42 (36.5%) 32 (20%)
Latitud (°) 36 (36 - 36) 36 (36 — 36) 0.52
Estacion del Primavera 66 (44.3%) 4 (33.5%) 0.032*
afio Verano 13 (8.7%) 2 (11.5%)

Otofio 14 (9.4%) 7 (19.4%)

Invierno 56 (37.6%) 68 (35.6%)

Enfermedad de base 112 (75.2%) 146 (76.4%) 0.78
Ml general Urgente 51 (34.2%) 70 (36.6%) 0.64
Programado 98 (65.8%) 121 (63.4%)

PO cardiovascular 49 (32.9%) 48 (25.1%) 0.11
PRISM-II 5(3-10.7) 5 (0-8) 0.008*
Estancia UCIP 3 (1-5.5) 2 (1-3) 0.001*
Morbilidad 91 (61.1%) 58 (30.4%) <0.001*
Mortalidad 7 (4.7%) 3 (1.6%) 0.09

Los valores se muestran como media * desviacion tipica si la variables sigue una distribucién normal (pruebas

paramétricas) y mediana (rango intercuartilico) en el resto de variables (pruebas no paramétricas)
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Resultados: Analisis bivariante

Tabla 5.8. Caracteristicas de los parametros analiticos de pacientes cony

sin déficit de vitamina D

Déficit de vit D

No déficit de vit D

Hemoglobina (g/dl)

11.50 + 1.91

11.52+1.6

0.90

Leucocitos (mm") 12540 (9050 — 17305) 11415 (8865 — 14810)  0.044"
Neutréfilos (mm”) 9860 (6600 — 13800) 8300 (5265 — 11300) 0.006*
Linfocitos (mm”~) 1700 (1100 — 2400) 1500 (1000 — 2650) 0.95
Monocitos (mm™) 630 (330 — 865) 490 (300 — 810) 0.075
Plaquetas (mm™) 214000 (160000 — 257000 <0.001*
274000) (199750 — 341250)

PTH (pg/ml) 56.01  49.21 4141346 0.004*
Glucosa (mg/dI) 133 (106.25 — 166.5) 127 (107 — 159) 0.51
Urea (mg/dl) 24 (18 — 32.5) 24 (16 — 32) 0.619
Creatinina (mg/dl) 0.39 (0.29 — 0.55) 0.37 (0.26 — 0.49) 0.023"*
Albamina (g/dI) 2.8 (2.3-35) 3.1 (2.8-35) <0.001*
Urico (mg/dI) 35(22-47) 3.3 (2.22 - 4.3) 0.37
Calcio total (mg/dl) 8.3(7.9-87) 8.6(8.2-8.9) <0.001*
Calcio i6nico (mmol/L) 123 (1.19-1.27) 1.27 (1.23 - 1.30) <0.001*
Fésforo (mg/dl) 464 +1.08 439 % 1.01 0.032*
Magnesio (mg/dl) 1.9 (1.7-2.1) 2(1.77-2.1) 0.20
Lactato 17 (12-222) 15(1.2-1.9) 0.148
pH 7.31£0.07 7.33£0.07 0.035*
Bicarbonato (mmol/L) 22.8 (20.6 — 25.1) 22.3(19.9 - 24.6) 0.246
PCR (mg/L) 9.6 (2.9 47.3) 4.9 (2.9 - 31.55) 0.19
PCT (ng/ml) 0.4 (0.05 — 3.27) 0.07 (0.05 — 0.46) <0.001*

Los valores se muestran como media * desviacion tipica si la variables sigue una distribucién normal (pruebas
paramétricas) y mediana (rango intercuartilico) en el resto de variables (pruebas no paramétricas)
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Resultados: Analisis bivariante

Tabla 5.9. Analisis de la relacion lineal entre variables cuantitativas con la

concentracion de vitamina D total

Variables Pearson p R? Bo B1 (1C95%) P ‘
Edad (m) -0.09 0.097 0.008 78.72 -0.45 (-0.98, -0.082) 0.097
Peso (kg) -0.105 0.054 0.011 26.07 -0.15 (-0.3, 0.02) 0.054
PRISM-II -0.2 <0.001* 0.04 8.15 -0.104 (-0.16, -0.049) <0.001*
Estancia (d) -0.092 0.091 0.008 6.27 -0.77 (-1.167, -0.012) 0.09
PTH (mg/dl) -0.216 <0.001* 0.05 67.16 -0.87 (-1.3, -0.43) <0.001*
Hemoglobina (g/dl) 0.012 0.821 0 11.47 0.002 (-0.016, 0.02) 0.82
Leucocitos (mm™) -0.042 0.442 0.002 13222.4 -24.27 (-86.32, -37.76) 0.44
Neutréfilos (mm™) -0.092 0.09 0.009 10685.75 -49.31 (-106.35, -7.724) 0.09
Plaquetas (mm™) 0.205 <0.001* 0.042 203091.2 2237.7 (1090.92, 3384.47) <0.001*
Glucosa (mg/ml) 0.064 0.243 0.004 137.85 0.413 (-0.28, 1,1) 0.243
Creatinina -0.13 0.018* 0.017 0.52 -0.004 (-0.07, -0.001) 0.018*
Urico (mg/dl) -0.094 0.098 0.009 23.57 -0.426 (-0.93, 0.079) 0.098
Albumina 0.127 0.024* 0.016 2.89 0.01 (0.001, 0.019) 0.024*
Calcio total (mg/dl) 0.285 <0.001* 0.081 8.06 0.017 (0.01, 0.024) <0.001*
Calcio i6nico (mmol/L) 0.234 <0.001* 0.055 1.21 0.002 (0.001, 0.003) <0.001*
Fosforo (mg/dl) -0.142 0.01* 0.02 4.86 -0.015 (-0.03, -0.004) 0.01*
pH 0.161 0.004* 0.026 7.3 0.001 (0 — 0.002) 0.004*
Bicarbonato (mmol/L)  0.034 0.546 0.001 22.54 0.055 (-0.123, 0.232) 0.546
Lactato (mmol/L) -0.05 0.396 0.002 1.92 -0.005 (-0.016, 0.006) 0.39
PCR (mg/L) -0.06 0.271 0.004 45.11 -0.4 (-1.1,0.31) 0.27
PCT (ng/ml) -0.044 0.431 0.002 6.77 -0.087 (-0.3, 0.13) 0.43
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Resultados: Analisis bivariante

Los pacientes con déficit de vitamina D tienen una mayor edad y peso
que aquellos sin déficit, si bien esta relacion no es lineal (figura 5.8 y 5.9). No
se encuentran diferencias en cuanto a la raza de los sujetos, la presencia de
enfermedad de base previamente al ingreso ni tampoco segun el caracter

urgente o programado del mismo.

Existe un porcentaje de pacientes postoperatorios de cirugia
cardiovascular similar en ambos grupos, sin diferencias en las medias de
niveles de vitamina D (22.6 + 11 frente a 21.5 + 9.4 ng/ml en postoperatorios de

cardiovascular).
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Resultados: Analisis bivariante

Diagrama de dispersion (edad/25-0OH-D)
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Figura 5.8. Diagrama de dispersion que refleja la relaciéon entre la edad y

los niveles de vitamina D
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Resultados: Analisis bivariante

Diagrama de dispersion (peso/25-0OH-D)

60,007

50,004

40,009

30,004

20,004

Vitamina D (ng/ml)

10,004

007

R? Lineal = 0,011

o™
N
=
o

4(;,0
Peso (Kg)

Figura 5.9. Diagrama de dispersion que muestra la relacion entre el peso y

la concentracion de vitamina D.
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Resultados: Analisis bivariante

Existen diferencias significativas entre la distribucion de frecuencias del

nivel de estudios de los padres de nifios con y sin déficit de vitamina D,

apreciandose un mayor porcentaje de padres con estudios superiores entre los

ninos con déficit de vitamina D (36,5% frente a 20%) y menor porcentaje de

estudios secundarios (27% frente a 40%) (p=0.016).

Se analiza mediante regresion logistica la relacion entre la presencia o

no de déficit de vitamina D y el nivel de estudios de los padres, encontrando

diferencias significativas entre los nifios cuyos padres tienen estudios primarios

frente a superiores (OR 0.5, 1C95% 0.26 — 0.94, p=0.033) y estudios

secundarios frente a superiores (OR 0.34, 1C95% 0.19 — 0.69, p=0.002) (tabla

5.10).

Tabla 5.10. Regresion logistica de la relacion entre déficit de vitamina D

(variable resultado) y el nivel de estudios de los padres (variable

explicativa)

NIVEL DE ESTUDIOS DE LOS PADRES

NIVEL DE ESTUDIOS PADRES
Ninguno vs Superiores
Primarios vs Superiores
Secundarios vs Superiores

Constante

p

0.018*

0.150

0.033*

0.002*

0.246

OR

0.508

0.498

0.369

1.312

IC 95% para OR

Inferior Superior

0.202

0.262

0.197

1.278

0.944

0.692
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Resultados: Analisis bivariante

Si exploramos esta relacién con el test ANOVA observamos que las

diferencias no son estadisticamente significativas (p= 0.09) debido a que los

intervalos de confianza se solapan, pero se aprecian valores decrecientes de

los niveles de vitamina D a medida que el nivel de estudios es mas elevado

(tabla 5.11, figuras 5.10 y 5.11).

Tabla 5.11. Analisis de la varianza de los niveles de vitamina D en relacion

al nivel de estudio de los padres

IC para la media al 95%

Desviacion Error Limite Limite
N | Media tipica tipico inferior superior [ Minimo | Maximo
0 | 25 |24,9308 13,82517 2,76503 19,2241 30,6375 3,00 | 57,30
1 81 22,6704 11,09333 1,23259 20,2174 25,1233 3,00 | 54,30
2 95 22,6078 8,63867 ,88631 20,8480 24,3676 3,00 | 48,11
3 74 119,6914 9,59260 1,11512 17,4689 21,9138 3,00 | 42,27
Total | 275 [ 22,0526 10,26017 ,61871 20,8346 23,2707 3,00 | 57,30

Nivel de estudios. 0: Ninguno; 1: Primarios; 2: Secundarios; 3: Superiores
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NIVEL DE ESTUDIOS PADRES

Figura 5.10. Media de vitamina D en las distintas categorias en que se

clasifica el nivel de estudios de los padres.
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ESTADO
DE
VITAMINA
D
B No déficit
60,0% B Déficit
40,0%
20,0%
0%~

NINGUNO PRIMARIOS ~ SECUNDARIOS  SUPERIORES
NIVEL DE ESTUDIOS PADRES

Figura 5.11. Diagrama de barras apiladas del estado de vitamina D en

funcion del nivel de estudios de los padres.
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No se observaron diferencias en el estado de vitamina D y la latitud de la

ciudad de residencia habitual, posiblemente porque hubo una mayoria de

pacientes procedente de ciudades de latitud 36° (57.2%) (figura 5.12, tabla

5.12).

60,00

50,007

40,00

30,0049

20,009

VITAMINA D (ng/ml)

10,00+

007

T T T
11 15 31

34 35 36 37 38 39 40 45
LATITUD (°)

T T T T
46 49 51 58

Figura 5.12. Diagrama de cajas de los niveles de vitamina D en funcién de

la latitud de la ciudad de residencia habitual.
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Tabla 5.12. Regresion logistica entre la latitud del lugar de residencia

habitual y el déficit de vitamina D

IC95% para OR

Latitud 0.629 0.986

Constante 0.811 1.292

0.93 - 1.045

Se analiza la distribucidn de los niveles de vitamina D en funcién del

mes en que ingresa en UCIP cada sujeto de la muestra (figura 5.13, tabla

5.13). La mayor concentracion plasmatica de 25-OH-D corresponde a los

pacientes que ingresaron en el mes de agosto, con una mediana de 32.42

ng/ml (RIQ 24.67 — 39.39), mientras que el mes en el que se registran las

menores cifras de vitamina D es en abril, con una mediana de 17.1 ng/ml (RIQ

11.45 — 24.55). Mediante el test ANOVA y de comparaciones multiples de

Tukey, obtenemos que estas diferencias son estadisticamente significativas

(p=0.003), debido a las diferencias que existen entre los meses de abril y

agosto (p=0.049) y abril y noviembre (p=0.0351).
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Resultados: Analisis bivariante
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Figura 5.13. Diagrama de cajas que muestra los niveles de vitamina D en

relaciéon al mes del ingreso.
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Tabla 5.13. Niveles de vitamina D en los distintos meses de ingreso

MES DE MEDIA DESVIACION TiPICA PERCENTILES
INGRESO

P25 P50 P75
ENERO 18.95 9.35 11.54 17.71 24.63
FEBRERO 23.62 9.68 16.09 22.24 31.2
MARZO 21.33 10.73 13.975 20.63 27.47
ABRIL 18.17 9.59 11.455 17.10 24.55
MAYO 23.30 11.15 14.52 21.14 29.80
JUNIO 20.29 7.02 15.07  20.99 26.71
JULIO 24.62 10.37 15.95 21.95 32.14
AGOSTO 30.72 10.02 24.67 32.42 39.29
SEPTIEMBRE 18.72 8.89 8.99 19.43 26.41
OCTUBRE 27.10 14.78 14.56 24.39 39.04
NOVIEMBRE 26.66 9.82 17.88 27.99 33.09
DICIEMBRE 25.315 12.58 16.08 21.95 29.70

En nuestra muestra existe asociacion estadisticamente significativa

entre la estacion al ingreso en UCIP y el porcentaje de sujetos con déficit de

vitamina D (p=0.032) (tabla 5.7, figura 5.14). Mediante el test ANOVA se

estudia si existe diferencias entre las medias de la concentracion plasmatica de

la vitamina D en las distintas estaciones del afo (tabla 5.14):
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Tabla 5.14. Analisis de la varianza de la relacion de los niveles de vitamina

D y la estacion al ingreso en UCIP.

Descriptivos

VITAMINA D

N | Media | Desviaciéon | Error Intervalo de Minimo | Maximo

tipica tipico confianza para la

media al 95%

Limite Limite

inferior | superior
Primavera 130| 20,25 9,729( 0,853 18,562 21,939 3,00 48,92
Verano 35| 23,56 10,165| 1,718 20,073 27,056 5,65 48,24
Otofo 51| 26,96 11,787 | 1,651 23,645 30,276 4,64 57,30
Invierno 124 22,13 10,439| 0,937 20,277 23,988 3,00 54,30
Total 340 22,28 10,556 | 0,572 21,158 23,411 3,00 57,30

Existen diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos,

por lo que podemos rechazar la hipotesis nula de no diferencias a un nivel de

significacién de p = 0.001.

Mediante el test de comparaciones multiples HSD de Tukey, se detectan

diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de vitamina D

medios de los pacientes que ingresaron en otofio y los que ingresaron tanto en

primavera como en invierno. No se apreciaron diferencias estadisticamente

significativas entre los pacientes que fueron admitidos en la unidad entre el

resto de estaciones climaticas (tabla 5.15).
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Estacion al ingreso en UCIP

Figura 5.14. Representacion de las medias de concentracion de vitamina

D en las distintas estaciones del afo
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Tabla 5.15. Comparaciones multiples. Test HSD de

dependiente: Vitamina D (ng/ml)

Resultados: Analisis bivariante

Tukey. Variable

(1) ESTACION (J) ESTACION Diferencia de Error o] Intervalo de
DE INGRESO DE INGRESO medias (I-J) tipico confianza al 95%
Limite Limite
inferior superior
Verano -3,31409( 1,97316(,336| -8,4086 1,7805
Primavera Otofo -6,71002°| 1,71202|,001| -11,1303 -2,2897
Invierno -1,88221( 1,30065|,471 -5,2404 1,4760
Primavera 3,31409| 1,97316|,336| -1,7805 8,4086
Verano Otofo -3,39593 2,27434|,443| -9,2681 2,4763
Invierno 1,43187| 1,98326|,888( -3,6888 6,5525
Primavera 6,71002°| 1,71202,001 2,2897| 11,1303
Otofo Verano 3,39593 | 2,27434|,443| -2,4763 9,2681
Invierno 4,82780 | 1,72365,028 3775 9,2781
Primavera 1,88221| 1,30065],471 -1,4760 5,2404
Invierno Verano -1,43187 | 1,98326|,888 -6,5525 3,6888
Otofo -4,82780 | 1,72365|,028| -9,2781 -,3775

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.

Como forma de aproximacion a la posible influencia de la estancia previa

en el hospital sobre las variaciones en la concentracion de la vitamina D en las

distintas estaciones del afio, se construye una tabla de contingencia (tabla

5.16) enfrentando dicha variable a

la variable

“motivo de

(urgente/programado) y se aplica el test estadistico Chi-cuadrado:

ingreso”
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Tabla 5.16. Tabla de contingencia Estacion de ingreso * Motivo de

ingreso

Motivo de ingreso Total

Urgente Programado

Primavera | 43 (33.1%)| 87 (66.9%)| 130
ESTACION DE Verano 11 (31.4%)| 24 (68.6%) 35
INGRESO Otoio 19 (37.3%)| 32 (62.7%) 51

Invierno 48 (38.7%)| 76 (61.3%)| 124

Total 121(35.6%)| 219 (64.4%)| 340

La distribucién de frecuencias del motivo de ingreso en UCIP no es

diferente en relacion a la estacion de ingreso (p=0.75).

Mediante el test de Kruskal-Wallis se explora la posible asociacion entre
la estacion de admision en UCIP y la puntuaciéon en la escala PRISM-II en las
primeras 24 horas de estancia, como medida objetiva de la gravedad del
paciente al ingreso. No existen diferencias estadisticamente significativas en
las puntuaciones en esta escala de gravedad entre las distintas estaciones del
afo (p= 0.611), lo que puede apreciarse observando los percentiles de la
escala PRISM-II al ingreso en las distintas estaciones del afio (tabla 5.17,

figura 5.15)
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Figura 5.15. Diagrama de cajas de la puntuacion en la escala PRISM-Il en

funcion de la estacion del afio de ingreso en UCIP

Tabla 5.17. Percentiles de la escala PRISM-Il al ingreso en cada una de las

estaciones del aino

ESTACION DE INGRESO

Percentiles

25 | 50 | 75

PRISM-II

Primavera
Verano
Otono
Invierno

- W M~ O
()N &) B &) B &)
© © © ©
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Resultados: Analisis bivariante

La distribucién de la variable PRISM-II en las primeras 24 horas del
ingreso es diferente entre los pacientes con hipovitaminosis D y los pacientes
con niveles superiores a 20 ng/ml de vitamina D, si bien las medianas de

puntuacion entre ambos grupos no difieren (tabla 5.7, figura 5.16 y 5.17).
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Figura 5.16. Diagrama de cajas comparando las puntuaciones en la escala

PRISM-II entre los pacientes con y sin déficit de vitamina D.
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Figura 5.17. Diagrama de dispersion de las puntuaciones en la escala

PRISM-Il en relacion a los niveles de vitamina D.
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La mediana de estancia es UCIP es superior en los pacientes con
hipovitaminosis D, asi como la presencia de morbilidad durante la misma
(figura 5.18), siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
Asimismo, la mortalidad es superior en el grupo con déficit de vitamina D (4.7%
frente a 1.6%), aunque esta diferencia no es significativa desde el punto de

vista estadistico (figura 5.19).

MORBILIDAD
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Estado de vitamina D

Figura 5.18. Diagrama de barras de la presencia de morbilidad durante el

ingreso en funcién del estado de vitamina D
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Figura 5.19. Diagrama de barras de la mortalidad en relacién al estado de

vitamina D.
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Entre las variables analiticas consideradas los pacientes con déficit de
vitamina D presentaron cifras mas elevadas de leucocitos, neutréfilos y PCT y
valores inferiores de plaquetas, albumina y pH (tabla 5.9, figuras 5.20 a 5.26).
Como era esperable, el déficit de vitamina D se asoci6 a menores
concentraciones de calcio total e idnico y mayores de fosforo (figuras 5.27 y
5.28), sin apreciar relacion significativa con la magnesemia. La asociacion con
las cifras de creatinina esta en relacién con la mayor edad de los sujetos con

déficit de vitamina D.
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Figura 5.20. Distribucion de las cifras de leucocitos al ingreso en

pacientes con y sin déficit de vitamina D
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Figura 5.21. Distribucion de las cifras de neutréfilos al ingreso segun

estado de vitamina D
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Figura 5.22. Distribucion de las cifras de plaquetas al ingreso segun

estado de vitamina D
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Figura 5.23. Diagrama de dispersion de las cifras de plaquetas al ingreso

en funcion de los niveles de vitamina D
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Figura 5.24. Diagrama de dispersion de las cifras de creatinina al ingreso

en funcion de los niveles de vitamina D
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Figura 5.25. Diagrama de dispersion de las cifras de albumina al ingreso

en relacion a la concentracion de vitamina D
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Figura 5.26. Diagrama de dispersion del pH al ingreso segun los niveles

de vitamina D
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Figura 5.27. Diagrama de dispersion del calcio total e iénico en funcion de

los niveles de vitamina D
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Figura 5.28. Diagrama de dispersion de la fosforemia al ingreso en

funcion de los niveles de vitamina D

Las cifras de PTH y de 25-OH-D presentan una correlacion lineal
negativa estadisticamente significativa, con un coeficiente de correlacién de

Pearson de -0.22 (figura 5.29).
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Figura 5.29. Diagrama de dispersion y de cajas que muestra la relacion

entre la vitamina Dy la PTH
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El porcentaje de pacientes con valores elevados de PTH (>60 ng/L) fue
superior en el grupo con déficit de vitamina D respecto al grupo con niveles
superiores a 20 ng/ml (27.5% frente a 12.6%), chi cuadrado de Pearson 12.1, p

= 0.001 (tabla 5.18).

Tabla 5.18. Tabla de contingencia Estado vitamina D * PTH dicotomizada

PTH Total
<60 ng/L >60 ng/L
No déficit 167 (87,4%) 24 (12,6%) 191
Estado vitamina D
Déficit 108 (72,5%) 41 (27,5%) 149
Total 275 (80,9%) 65 (19,1%) 340

No obstante, la correlacion de la PTH es mayor con la concentracion de
calcio iénico que con los niveles de vitamina D (coeficiente de correlacion Rho
de Spearman de -0.33, p<0.001) (figura 5.30) y con la concentracion de calcio
total (coeficiente de correlaciéon Rho de Spearman de -0.13, p<0.001) ya que
los niveles de calcio idnico circulantes son el mayor estimulo para la secrecion

de dicha hormona.
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Figura 5.30. Diagrama de dispersion entre los niveles de PTH plasmatica y

el calcio idnico
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Figura 5.31. Representacion mediante diagrama de cajas de los niveles de

calcio iénico segun el estado de PTH

Se explora dicha relacion mediante regresion lineal uni y multivariante,
tomando como variable dependiente la PTH y como variables independientes
los niveles de calcio, fosforo y vitamina D, observando que la vitamina D pierde
la significacion al introducir el calcio y el fésforo en el modelo (tablas 5.19 y

5.20).
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Tabla 5.19. Regresion lineal simple. Variable dependiente: PTH (pg/ml)

Modelo Coeficientes no | Coeficientes t p IC 95% para B
estandarizados | tipificados

B Error Beta Limite [ Limite

tipico inferior | superior

(Constante)| 67.167| 5.525 12,157 |0.000| 56.294| 78.039

VitaminaD | -0.870| 0.226 -0.216| -3.859(0.000| -1.314( -0.427

Tabla 5.20. Regresion lineal multivariante. Variable dependiente: PTH

(pg/ml)
Coeficientes no Coeficientes
estandarizados tipificados IC 95% para B
Limite Limite
Modelo B Error tip. Beta p inferior superior
(Constante) 249.054 37.743 0.000 | 174.759 323.350
Cai (mmol/L) -179.338 27.817 -0.356 0.000*| -234.095 | -124.581
Fésforo (mg/dl) 7.558 2.246 0.183 0.001* 3.137 11.979
Vitamina D (ng/ml)| -0.440 0.231 -0.104 0.058*| -0.895 0.015

150



Resultados: Analisis bivariante

5.2.2. Déficit de vitamina D y morbilidad

En 61.1% (41 sujetos) de los pacientes con déficit de vitamina D
presentaron algun tipo de morbilidad durante el ingreso frente a un 30.4% (28
pacientes) de los que no tenian dicho déficit, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0.001). Mediante regresion logistica
considerando como variable dependiente la morbilidad durante el ingreso,
obtenemos una OR de 3.598 para el déficit de vitamina D, con un intervalo de
confianza al 95% de 2.29 a 5.65 (p<0.001), es decir, el riesgo de presentar
morbilidad frente a no presentarla en sujetos con déficit de vitamina D es 3.6

veces el riesgo en los que no son deficientes en vitamina D.

Si consideramos los niveles de vitamina D en relacién a la morbilidad se
obtiene una OR de 0.938, con un intervalo de confianza al 95% de 0.916 a
0.961 (p<0.001). Por tanto, podemos decir que existe asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de morbilidad durante el
ingreso en UCIP y el estado de vitamina D, considerando la variable tanto
cuantitativa como dicotémica, a falta de considerar otras variables. Esto ultimo

se analizara en el apartado siguiente como modelo multivariante.

En cuanto al tipo de morbilidad, encontramos mayor porcentaje de

necesidad de VI, DVA, TCDER, antibioterapia prolongada y NP entre los

individuos con déficit de vitamina D (tabla 5.21, figura 5.32)
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Tabla 5.21. Tipo de morbilidad en los pacientes con y sin déficit de

vitamina D

Déficit de vitamina D No déficit de vitamina D  Significacion*

VNI 11 (7.4%) 12 (6.3%) 0.69

VI 86 (57.7%) 54 (28.3%) <0.001*
DVA 36 (24.2%) 22 (11.5%) 0.002*
TCDER 9 (6%) 2 (1%) 0.01*

ATB 48 (32.2%) 32 (16.8%) 0.001*

NP 14 (9.4%) 4 (2.1%) 0.003*
Otras 6 (4%) 5 (2.6%) 0.46

VNI: Ventilacibn mecanica no invasiva, VI: Ventilacion mecanica invasiva >24 horas, DVA:
Necesidad de drogas vasoactivas, TCDER: Técnicas continuas de depuracién extrarrenal, ATB:
Antibioterapia >7 dias, NP: Necesidad de nutricion parenteral.

*Test de la Chi cuadrado de Pearson.
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Mediante regresion logistica binaria se explora la relacion entre los
diferentes tipos de morbilidad, considerados como variables dependientes en
cada uno de los modelos, y el déficit de vitamina D como variable
independiente o predictora (tabla 5.22). Se analiza igualmente esta relacion

con la variable vitamina D como cuantitativa continua (tabla 5.23).

Tabla 5.22. Regresion logistica binaria para cada tipo de morbilidad

durante el ingreso. Variable independiente: Estado de vitamina D

(déficit/no déficit)
1IC95%
Limite inferior Limite superior

VNI 0.15 0.968 0.926 1.012
Vi <0.001* 3.463 2.203 5.445
DVA 0.003* 2.447 1.368 4.377
TCDER 0.022* 6.075 1.292 28.556
ATB 0.001* 2.361 1.415 3.941
NP 0.006* 4.848 1.561 15.054
Otras 0.47 1.561 0.467 5.217

De esta forma cuantificamos el riesgo de necesitar ventilacion mecanica
invasiva, drogas vasoactivas, TCDER, antibioterapia prolongada y nutricion

parenteral en sujetos con déficit respecto a aquéllos sin déficit.
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Tabla 5.23. Regresion logistica binaria para cada tipo de morbilidad

durante el ingreso. Variable independiente: Niveles de vitamina D (ng/ml)

1IC95%

Limite inferior Limite superior
VNI 0.689 1.189 0.509 2.776
Vi <0.001* 0.93 0.906 0.953
DVA <0.001* 0.942 0.912 0.973
TCDER 0.025* 0.917 0.85 0.989
ATB 0.007* 0.965 0.940 0.990
NP 0.005* 0.918 0.865 0.975
Otras 0.030 0.920 0.854 0.992

La necesidad de ventilacion no invasiva no esta relacionada con el
déficit de vitamina D. La presencia de otras complicaciones no muestra
asociacion estadisticamente significativa con el déficit de vitamina D. Es
posible que esto sea debido al escaso numero de pacientes (11) que tuvieron
otro tipo de complicaciones ademas de las ya referidas y analizadas

previamente.

Se realiza un analisis de las covariables consideradas en funcién de la

presencia de morbilidad durante el ingreso (tablas 5.24 y 5.25).
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Tabla 5.24. Caracteristicas de los sujetos con y sin morbilidad en UCIP

Sin morbilidad Con morbilidad

(191) (149)
Edad 86.5 (27.5 - 127) 37 (16 — 62) <0.001*
Peso 20 (12.67 — 38.5) 13.6 (9.18 - 20) <0.001*
Talla 1.2 (0.87-1.39) 0.96 (0.76-1.13) <0.001*
Sexo Mujer 47.1% Mujer 43.6% 0.52
IMC 15.76 (14.12-19.1) 14.17 (13.58-17.98)  0.025*
Raza Blanca 96.3% 91.3% 0.083
Negra 3.7% 7.4%
Amarilla 0% 1.3%
Estudios de los Ninguno 7.7% 10.9% 0.42
padres Primarios 30.1% 28.6%
Secundarios 37.8% 30.3%
Superiores 24.4% 30.3%
Estacion del afio Primavera 41.4% 34.2% 0.37
Verano 9.4% 11.4%
Otofio 12.6% 18.1%
Invierno 36.6% 36.2%
Enfermedad de base 86.9% 61.7% <0.001*
Ml general Urgente 22% 53% <0.001*
Programado 78% 47%
PO CCV 53.6% 46.4% 0.55
PRISMH-II 3.05 (0-5) 8(5-12) <0.001*
Estancia UCIP 1(1-2) 4(2-7) <0.001*
Mortalidad 0.5% 6% 0.003*
Media * desviacion tipica (distribucidn normal, pruebas paramétricas) y mediana (rango intercuartilico) en el resto de
variables (pruebas no paramétricas)
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Tabla 5.25. Parametros analiticos en funcion de la morbilidad en UCIP

Sin morbilidad

(191)

Con morbilidad

(149)

Vitamina D (ng/ml) 25.04 + 10.61 18.74 £ 9.4 <0.001*
PTH 35.5 (26 — 48.25) 43 (21-77) 0.1
Hemoglobina (g/dl) 11.65 + 1.52 11.33+1.98 0.1
Leucocitos (mm"~) 11470 (8925 — 15582.5) 11890 (7590 — 16250) 0.43
Neutréfilos (mm”) 8500 (6500 — 12550) 8000 (4600 —12900) 0.76
Linfocitos (mm”~) 1400 (1000 — 2300) 1600 (1100 —2400) 0.37
Monocitos (mm™) 490 (257,5 — 750) 550 (380 — 830) 0.002*
Plaquetas (mm™) 244000 (185500 - 203000 (141000 — 0.004*
297000) 265000)
Glucosa (mg/dI) 129 (104.75 — 168) 131 (107 — 157) 1
Urea (mg/dl) 24 (18 — 32) 25 (16 — 34) 0.75
Creatinina (mg/dl) 0.44 (0.29 — 0.55) 0.32 (0.24 — 0.46) 0.006*
Albamina (g/dI) 3.3(29-37) 2.8 (2.2-36) <0.001*
Urico (mg/dI) 34 (25-4.3) 3.6 (2.5-45) 0.236
Calcio total (mg/dl) 8.5(8.2-8.9) 8.2(7.7-8.7) 0.003"*
Calcio i6nico (mmol/L) 1.27 (1.23-1.31) 1.23 (1.17 = 1.29) <0.001*
Fésforo (mg/dl) 4.45 £ 0.92 462+1.25 0.17
Magnesio (mg/dl) 2(1.77-22) 2(1.7-22) 0.118
Lactato (mmol/L) 15(1.2-2.12) 14 (1-2) 0.27
pH 7.33£0.07 7.32£0.07 0.44
Bicarbonato (mmol/L) 21.9 (19.7 - 24.3) 2255 (20.6 — 25.17) 0.032*
PCR (mg/L) 2.9 (2.9-13.6) 225 (4.2—-80.8) <0.001*
PCT (ng/ml) 0.05 (0.05 — 0.2) 0.74 (0.14 — 4.83) <0.001*

Los valores se muestran como media * desviacion tipica si la variables sigue una distribucién normal (pruebas

paramétricas) y mediana (rango intercuartilico) en el resto de variables (pruebas no paramétricas)
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Se analiza mediante regresion logistica binaria cada una de las variables
que muestran asociacion estadisticamente significativa en las tablas anteriores
(tabla 5.26). Con excepcion del recuento plaquetario, niveles de creatinina y
bicarbonato, el resto de variables analizadas muestran asociacion estadistica
con la presencia de morbilidad durante el ingreso, aunque en la mayoria de

casos las OR son cercanas a la unidad.

La relacién con las variables antropométricas refleja el hecho de que los
ninos de menor edad, y por tanto de menor peso y talla, tienen mayor
morbilidad durante el ingreso en UCIP, aunque las OR cercanas a uno hacen
que no podamos considerar a dichas variables como factores de riesgo por si

mismas.
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Tabla 5.26. Regresion logistica binaria de la morbilidad (variable

dependiente) con cada una de las covariables asociadas.

Variable OR (IC 95%) Nivel de significaciéon
Edad (meses) 0.99 (0.986 — 0.995) <0.001*
Peso (kg) 0.969 (0.954 — 0.985) <0.001*
Talla (m) 0.175 (0.073 - 0.42) <0.001*
IMC (kg/m?) 0.92 (0.855 - 0.986) 0.018*
Enfermedad de base 0.243 (0.142 — 0.415) <0.001*
Ml general 4(2.5-6.4) <0.001*
PRISM-II 1.24 (1.17 - 1.32) <0.001*
Estancia (dias) 1.614 (1.412 — 1.844) <0.001*
Mortalidad 12.214 (1.53 — 97.52) 0.018*
Monocitos (mm™) 1.001 (1 - 1.001) 0.01*
Vitamina D (ng/ml) 0.938 (0.916 - 0.961) <0.001*
Plaquetas (mm™) 1(1-1) NS
Creatinina (mg/dl) 1.16 (0.77 = 1.73) NS
Albumina (g/L) 0.52 (0.38 -0.71) <0.001*
Calicio total (mg/dl) 0.54 (0.37 - 0.78) 0.001*
Ca; (mmol/L) 0.004 (0 —0.091) <0.001*
Bicarbonato (mmol/l) 1.005 (0.991 — 1.02) NS
PCR (mg/L) 1.013 (1.008 — 1.02) <0.001*
PCT (ng/ml) 1.25 (1.11-1.4) <0.001*
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Segun los datos analizados, la existencia de enfermedad de base se
comporta como factor protector para el desarrollo de complicaciones en UCIP,
lo cual a priori carece de sentido desde el punto de vista clinico. Es posible que
la mayoria de estos pacientes sean admitidos en la unidad para el seguimiento
postoperatorio programado, quienes tienen menor morbilidad que los que son

admitidos con caracter urgente, con una OR cruda de 4 (IC 95% 2.5 — 6.4).

Si observamos el analisis de subgrupos, de los 258 pacientes con
alguna enfermedad de base, 209 nifios (81%) fueron ingresados de forma
programada frente a 10 (12.2%) de los 82 pacientes sin enfermedad de base,
lo cual supone una diferencia estadisticamente significativa en el analisis Chi
cuadrado. Aunque se detallara en el analisis multivariante, la verdadera
variable asociada a la morbilidad es el motivo de admision urgente. El motivo
de ingreso se comporta por tanto como un factor de confusién (tablas 5.27 y

5.28).

Tabla 5.27. Tabla de contingencia: Enfermedad de base / Motivo de

ingreso
Motivo de ingreso
Enfermedad de base Total
Urgente Programado
No Recuento (%) 72 (87.8%) 10 (12.2%) 82 (100%)
Si Recuento (%) 49 (19%) 209 (81%) 258 (100%)
Total Recuento (%) 121 (35.6%) 219 (64.4%) 340 (100%)

X? 128.53 p<0.001
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Tabla 5.28. Tabla de contingencia Enfermedad de base / Morbilidad segun

motivo de ingreso

MOTIVO DE INGRESO

MORBILIDAD

No

Si

Total

URG

Enfermedad de base

Sin enfermedad

Recuento (%)

20 (27.8%)

52 (72.2%)

72 (100%)

Recuento (%)

22 (44.9%)

27 (55.1%)

49 (100%)

Total

Recuento (%)

42 (34.7%)

79 (65.3%)

121 (100%)

PROG

Enfermedad de base

Recuento (%)

5 (50%)

5 (50%)

10 (100%)

Sin enfermedad

Recuento (%)

144 (68.9%)

65 (31.1%)

209 (100%)

Total

Recuento (%)

149 (68%)

70 (32%)

219 (100%)

Total

Enfermedad de base

Recuento (%)

25 (30.5%)

57 (69.5%)

82 (100%)

Sin enfermedad

Recuento (%)

166 (64.3%)

92 (35.7%)

258 (100%)

Total

Recuento (%)

191 (56.2%)

149(43.8%)

340 (100%)

OR; (Urgente)= (20-27) / (22:52) = 0.47; X? 3.771, p=0.052
OR; (Programado)= (5-65) / (5-144) = 0.45; X* 1.568, p=0.211

OR global = (25-92) / (57-166) = 0.24; X? 28.96, p<0.001

Los niveles de albumina y calcio total se comportan como factores

protectores de morbilidad en el analisis bivariante, con OR de 0.52 y 0.54

respectivamente, asi como el calcio idnico, aunque la magnitud de la

asociacion para este ultimo es débil (OR 0.004; 0 — 0.091) (figuras 5.33 y 5.34).
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Figura 5.33. Diagrama de cajas de la distribucion de albumina (g/dl) en

funcion de la presencia de morbilidad durante el ingreso.
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Figura 5.34. Diagrama de cajas de la distribucién del calcio total en

relacién a la presencia de morbilidad durante el ingreso en UCIP.
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5.2.3. Déficit de vitamina D y mortalidad

La mortalidad en el grupo con déficit de vitamina D fue superior respecto
al grupo sin déficit 7(4.7%) frente a 3 (1.6%), aunque esta diferencia no resulté
ser estadisticamente significativa (p=0.09). Se explora esta relacion mediante
regresion logistica binaria. Los niveles de vitamina D muestran asociacion
estadisticamente significativa con la mortalidad, aunque con una OR de 0.9
(1C95% 0.82 — 0.98). Se explora dicha relacion tomando la variable vitamina D
como dicotomica (déficit/no déficit) y vemos que la asociacion deja de ser

significativa, con una OR de 3.01 (1C95% 0.78 — 12.15; p=0.10).

En la curva de supervivencia de Kaplan-Meier vemos que no existen
diferencias significativas en cuanto a la supervivencia al alta de UCIP (log Rank
0.917, p = 0.338). Como puede apreciarse en el grafico (figura 5.35) existe un
mayor numero de eventos en el grupo con déficit de vitamina D, pero su
estancia en UCIP es menor por lo que el tiempo de supervivencia también es

menor.

Se realiza un analisis bivariante entre la mortalidad en UCIP y el resto de

covariables del estudio para identificar factores asociados a la misma (tablas

5.29 y 5.30).

164



Resultados: Analisis bivariante

Funciones de supervivencia

1,01 1?
0'8— R e e e e
£
s
v
© 0,64 +
8
e 0g Rank 0.33
o
2
S 047
o
3
wv
0,2
0,0
T I 1 I I 1
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

ESTANCIA

Estado vitamina D
~ITNo déficit
—I1Déficit
—+— No déficit-censurado

+— Déficit-censurado
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vitamina D (déficit frente a no déficit).
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Tabla 5.29. Andlisis de las caracteristicas de los sujetos en funcion de la

supervivencia en UCIP

Supervivientes Fallecidos p
Edad 57.5 (21 - 108) 34 (11.25-117) 0.38
Peso 16 (11 - 31.8) 13 (8.27-23.75) 0.37
Talla 1.05 (0.83-1.39) 0.84 (0.83-1.35) 0.86
Sexo Mujer 45.5% Mujer 50% 0.77
IMC 15.76 (14.12-19.1) 14.17 (13.58- 0.44
17.98)

Raza Blanca 310 (93.9%) 10 (100%) 0.42

Otras 20 (6,1%) 0 (0%)
Estudios de los Ninguno 24 (9%) 1(14.3%) 0.13
padres Primarios 81 (30.2%) 0 (0%)

Secundarios 93 (34.7%) 2 (28.6%)

Superiores 70 (26.1%) 4 (57.1%)
Estacion del afio Primavera 123 (37.3%) 7 (70%) 0.019

Verano 33 (10%) 2 (20%)

Otofo 50 (15.2%) 1(10%)

Invierno 124 (37.6%) 0 (0%)
Enfermedad de base 78.5% 80% 0.75
Ml general Urgente 112 (33.9%) 9 (90%) <0.001*

Programado 218 (66.1%) 1(10%)
PRISMH-II 5(1-9) 15 (10.75 - 26) <0.001*
Estancia UCIP 2 (1-4) 5(3-10) 0.004*
Morbilidad 140 (42.4%) 9 (90%) 0.003*

paramétricas) y mediana (rango intercuartilico) en el resto de variables (pruebas no paramétricas)

Los valores se muestran como media * desviacion tipica si la variables sigue una distribucién normal (pruebas
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Tabla 5.30. Parametros analiticos en supervivientes y fallecidos en UCIP

Supervivientes Fallecidos p
Vitamina D (ng/ml) 22.53 + 10.53 14 + 8.81 0.012*
PTH 36 (22 - 53) 93 (43 - 105) 0.003*
Hemoglobina (g/dl) 11.55+1.74 10.27 £ 1.47 0.022*
Leucocitos (mm™) 12000 (9010 — 16175) 11365 (4827,5 — 16547,5) 0.52
Neutréfilos (mm™) 8800 (5925 — 12700) 5800 (2275 -13000) 0.21
Linfocitos (mm™) 1555 (1000 — 2475) 1650 (415 —2300) 0.39
Monocitos (mm™) 560 (310 — 835) 590 (400 — 805) 0.877
Plaquetas (mm™) 244000 (183000 — 129500 0.001*
309000) (49750 — 200500)
Glucosa (mg/dl) 131 (107 - 162) 134.5 (106.5 — 176.75) 0.97
Urea (mg/dl) 24 (17 - 31) 35 (24 - 66.5) 0.004*
Creatinina (mg/dl) 0.38 (0.27 - 0.51) 0.47 (0.26 — 0.77) 0.30
Albumina (g/dl) 3.1(2.7-3.7) 2.6 (2.25-3.2) 0.16
Urico (mg/dI) 35(22-44) 41(1.5-8.5) 0.30
Calcio total (mg/dl) 8.5(8.1-8.8) 7.7 (7.17 - 8.6) 0.06
Calcio i6nico (mmol/L) 1.25(1.21-1.3) 1.11 (1.05-1.29) 0.017*
Fésforo (mg/dl) 4.44 +1.06 55+0.17 0.37
Magnesio (mg/dl) 1.9(1.7-2.1) 2(1.8-2.27) 0.25
Lactato 1.5(1.2-2.1) 2.2(1.27 -2.27) 0.23
pH 7.33+0.07 7.27 £ 0.11 0.17
Bicarbonato (mmol/L) 22.5(20.1 — 24.95) 22.1 (20 -24.1) 0.77
PCR (mg/L) 6.6 (2.9 — 35.8) 26.7 (2.9 — 194.25) 0.16
PCT (ng/ml) 0.09 (0.05 - 0.91) 1.1 (0.45 -20.68) 0.003*

Los valores se muestran como media * desviacion tipica si la variables sigue una distribucién normal (pruebas

paramétricas) y mediana (rango intercuartilico) en el resto de variables (pruebas no paramétricas)
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Se explora mediante regresion logistica binaria las variables que

muestran diferencias estadisticamente significativas en la tabla anterior,

obteniéndose los resultados reflejados en la tabla 5.31.

Tabla 5.31. Regresion logistica binaria. Variable dependiente: mortalidad.

Variable

OR (IC 95%)

Nivel de significacion

Estudios de los padres NS
Estacion del aino NS
MI general 17.52 (2.19 — 140) 0.007*
PRISM-II 1.26 (1.15-1.38) <0.001*
Estancia 1.02 (0.98 — 1.05) NS
Morbilidad 0.082 (0.01 — 0.65) 0.018*
Vitamina D 0.89 (0.83 - 0.98) 0.013*
PTH 1.012 (1.003 — 1.022) 0.009*
Hemoglobina 0.64 (0.43 -0.94) 0.024*
Plaquetas 1(1-1) <0.001*
Urea 1.03 (1.014 - 1.051) 0.001*
Calcio iénico 0 (0-0.001) <0.001*
PCT 1.018 (1.005 — 1.032) 0.09

La mayoria de variables analizadas, pese a presentar asociacion

estadisticamente significativa, muestran escasa magnitud de asociacion, a

excepcion del motivo de ingreso en UCIP y los niveles de hemoglobina.

168



Resultados: Analisis bivariante

El ingreso con caracter urgente presenta mayor riesgo de mortalidad que
cuando el ingreso se produce de forma programada, con una OR de 17.52. El
hecho de no presentar morbilidad frente a presentarla representa un factor de
proteccion frente a la mortalidad, con una OR de 0.082. Por otro lado, los
niveles de hemoglobina tienen también una relacion inversa con la mortalidad,
es decir, los sujetos con mayor concentraciéon de hemoglobina al ingreso tienen

una menor mortalidad, con una OR de 0.64.

Los niveles de PTH también se relacionan con la mortalidad, pero la OR
estimada es cercana a la unidad. Por ultimo, tal y como se detall6 en el
apartado anterior, los niveles de vitamina D parecen tener un efecto protector
sobre la mortalidad, aunque la magnitud del efecto es pequefia (OR 0.89). La
significacion estadistica se pierde al dicotomizar la variable segun el dintel de
los 20 ng/ml seleccionado para identificar los sujetos con y sin déficit de esta

vitamina.

5.2.4. Déficit de vitamina D y estancia en UCIP

Se explora mediante el test de la U de Mann-Whitney la relacién entre
los dias de estancia en UCIP y el déficit de vitamina D. La estancia en UCIP
fue superior en los individuos con déficit de vitamina D respecto al grupo sin

déficit 3 (1 — 5.5) frente a 2 (1 — 3), p=0.001.

Se realizan correlaciones multiples considerando la estancia hospitalaria

como variable dependiente (tabla 5.32). En el analisis bivariante se obtiene
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asociacion estadisticamente significativa de la estancia en cuidados intensivos
con la edad (a menor edad, mayor estancia), puntuacién en la escala PRISM-I|
(@ mayor puntuacion, mayor estancia), niveles de albumina (a menor
concentracion, mayor estancia) y procalcitonina (a mayor valor, mayor duracién
del ingreso) (tabla 5.32), aunque la correlacion lineal entre las variables es

débil (figuras 5.36 a 5.40).

Asimismo, existe asociacion estadisticamente significativa vy
clinicamente esperable de los dias de estancia en UCIP con la presencia de
morbilidad durante la misma, asi como con el caracter del motivo de ingreso

inicial (urgente frente a programado).
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Tabla 5.32. Correlaciones de las variables estudiadas con la estancia en

UCIP (variable dependiente)

Variables Pearson p R? Q 1 (1C95% p
Edad (m) -0.11 0.015* 0.013 5.28 -0.02(-0.03,-0.003) 0.015*
Peso (kg) -0.11 0.038 0.013 6 -0.06  (-0.125, - 0.038

0.004)

PRISM-II 0.363 <0.001* 0.132 1.873 0.396 (0.287, 0.50) <0.001*
Vitamina D -0.092 0.091 0.008 6.27  -0.077 (-0.16,0.012)  0.091
PTH (mg/dl) 0.089 0.12 0.008 3.43 0.02(-0.005,0.043) 0.12
Hemoglobina (g/dl) 0.036 0.51 0.001 2.44  0.18(-0.36,0.73) 0.51
Leucocitos (mm™) 0.06 0.27 0.004 344 0(0,0) 0.27
Neutréfilos (mm™) 0.064 0.24 0.004 3.57 0(0,0) 0.24
Plaquetas (mm™) -0.09 0.098 0.008 6.35 0(0,0) 0.098
Glucosa (mg/ml) 0.035 0.52 0.001 3.91 0.005 (-0.01, 0.02) 0.52
Creatinina 0.12 0.029* 0.014 3.16  3.26 (0.34,6.17) 0.029*
Urico (mg/dl) 0.11 0.054 0.012 3.15 0.28 (-0.005, 0.57) 0.054
Albumina -0.12 0.037*  0.014 6.81 -0.84 (-1.62, -0.05) 0.037*
Calcio total (mg/dl) -0.1 0.078 0.01 16.4  -1.4(-2.96, 0.16) 0.078
Calcio i6nico (mmol/L) -0.11 0.052 0.012 19.03 -11.55(-23.2,0.12) 0.052
Fésforo (mg/dl) 0.086 0.12 0.07 139 0.72(-0.19, 1.63) 0.12
pH -0.07 0.2 0.005 68.59 -8.64 (-22.35, 4.88) 0.2
Bicarbonato (mmol/L) 0.015 0.78 0 4.37  0.008 (-0.05,0.068) 0.78
Lactato (mmol/L) 0.062 0.26 0.004 3.6 0.55 (-0.42, 1.52) 0.26
PCR (mg/L) -0.009 0.87 0 4.56  0.001 (-0.01, 0.16) 0.87
PCT (ng/ml) 0.2 <0.001* 0.041 3.98 0.06 (0.03, 0.095) <0.001*
Sexo - - 0.003 4.56 -0.89(-2.38, 0.6) 0.24
Enfermedad de base - - 0.004 5.6 -1.37 (-3.6, 0.84) 0.22
Motivo de ingreso - - 0.019 5,57 -2.33(-3.86,-0.8) 0.003*
programado
PO CCV - - 0.04 418 1.29(-0.81, 3.39) 0.23
Mortalidad - - 0.001 4.02  1.76 (-2.44, 5.96) 0.41
Morbilidad - - 0.11 1.97 5.86 (4.05, 7.68) <0.001*
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Figura 5.36. Diagrama de cajas de la estancia en UCIP en funcion del

caracter urgente o programado del ingreso.
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Figura 5.37. Diagrama de cajas de la estancia en UCIP en funcion del

caracter urgente o programado del ingreso.
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Figura 5.38. Diagrama de dispersion entre la escala PRISM-Il y los dias de

ingreso en UCIP.
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Figura 5.39. Diagrama de dispersion entre la edad y la estancia en UCIP.
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ingreso y la estancia en UCIP.
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Resultados: Analisis multivariante

5.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

5.3.1. Perfil de los pacientes con déficit de vitamina D

Se explora mediante regresion logistica multivariante la posible
asociacion entre las variables independientes que muestran asociacion
estadisticamente significativa en el analisis bivariante, asi como la presencia de
enfermedad de base por su posible relacion con la variable dependiente

estudiada (déficit / no déficit de vitamina D) (tabla 5.33).

En el analisis multivariante controlando por las anteriormente
comentadas variables, la puntuacion en la escala PRISM-II al ingreso se
comporta como un factor de riesgo de presentar déficit de vitamina D. Por cada
unidad de cambio de la escala PRISM-II, el riesgo de presentar déficit de
vitamina D se multiplica por 1.069, esto es, es mas probable que un paciente
tenga déficit de vitamina D cuanto mas alta es su puntuacion en el PRISM-II.
La concentracion de calcio i6nico se comporta como una variable que
disminuye el riesgo de presentar déficit de vitamina D (OR 0.004, IC95% 0 —

0,29).
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Déficit de vitamina D (si/no).

Variables independientes

Edad (meses)

NIVEL DE ESTUDIOS PADRES
- Primarios vs Sin estudios

- Secundarios vs Sin estudios
- Superiores vs Sin estudios
ESTACIONDEINGRESO
-Verano vs. Primavera

- Otofio vs. Primavera

- Invierno vs. Primavera
PRISM-II

Plaquetas (mm™)

Albumina (g/dl)

Calcio iénico (mmol/L)
Leucocitos (mm™)

PCT

Enfermedad de base

0,546
0,012
0,655
0,604
0,128
0,201

0,209
0,176
0,600
0,031*
0,021

0,357
0,011*
0,159
0,669

0,299

Resultados: Analisis multivariante

riesgo de presentar déficit de vitamina D al ingreso

1,002

1,324
0,723

2,561

0,459
0,502
1,198
1,069
1,000
0,834
0,004
1,000
0,997

0,658

Inferior Superior

0,996

0,387
0,212

0,762

0,136
0,185
0,611
1,006
1,000
0,568
0,000
1,000
0,983

0,299

IC 95% para OR

1,008

4,533
2,463

8,606

1,547
1,362
2,350
1,135
1,000
1,226
0,292
1,000
1,011

1,449

Tabla 5.33. Regresion logistica multivariante para identificar el perfil de

. Variable dependiente:
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Se construyd un modelo de regresion logistica multivariante incluyendo

presentar a priori déficit de vitamina D (tabla 5.34).

las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en el estudio
para identificar aquellas variables intrinsecas al sujeto que, al margen de las

alteraciones analiticas que presentaran al ingreso, modificaran el riesgo de

Tabla 5.34. Analisis multivariante con caracteristicas intrinsecas del

sujeto. Variable dependiente: Déficit de vitamina D (si/no).

Variables
independientes

OR

ajustada

IC 95% para OR

Inferior Superior

Edad (meses) 1.004 0.99 1.01 0.07
Sexo (masculino) 0.83 0.49 1.39 0.48
IMC (kg/m?) 0.97 0.89 1.05 0.53
Enfermedad de base 0.84 0.46 1.52 0.56
Invierno vs Otofio 2.93 1.1 8.70 0.04*
Primavera vs Otofio 217 0.93 5.36 0.081
Verano vs Otoio 1.26 0.39 4.05 0.69
Estudios primarios 0.90 0.35 242 0.84
Estudios secundarios 0.60 0.23 1.59 0.30
Estudios superiores 1.87 0.72 5.02 0.20
PRISM-II 1.07 1.02 1.13 0.005*
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Resultados: Analisis multivariante

Las dunicas variables que presentan asociaciéon estadisticamente
significativa con el déficit de vitamina D al ingreso son la puntuacion en la
escala PRISM-II, con una OR de 1.07 (1.02 — 1.13) y el ingreso en invierno
frente al otofio con una OR de 2.93 (1.1 — 8.7). No obstante, la variable edad se
encuentra préxima a la significacion estadistica por lo que se debe considerar
la posible existencia de una relacion entre ésta y el riesgo de presentar déficit

de vitamina D.

5.3.2. Analisis multivariante. Variable dependiente: Mortalidad

Para construir el modelo predictivo mediante regresion logistica
multivariante se incluyeron inicialmente las variables que mostraron asociacion
con la mortalidad en el analisis bivariante, la edad y el sexo. Posteriormente,
fueron retiradas del modelo las variables que no mostraban asociacién
estadisticamente significativa con la mortalidad y que no modificaban la
asociacion con el resto de variables. Permanecen en el modelo aquellas que
muestran asociacion estadistica significativa y aquellas que, pese a no
presentarla, aumentan la validez global del modelo, como es el caso de la edad

y el sexo (tablas 5.35 y 5.36).

En un modelo anterior se control6 la presencia de hipocalcemia como
posible variable confundente entre los niveles de vitamina D y la mortalidad,
pero este factor no mostré asociacion independiente con la mortalidad (tabla
5.37) y tampoco modificaba la asociacién de la vitamina D con la mortalidad,

por lo que fue eliminado del analisis.
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Las categorias de referencia para las variables cualitativas fueron el

sexo femenino y el motivo de ingreso programado.

Tabla 5.35. Regresion logistica multivariante. Variable dependiente:

Mortalidad

I.C. 95% para OR

Variables independientes OR Inferior Superior

PRISM-II 0.003*| 1.319 | 1.100 1.583

Motivo de ingreso (Urgente)]0.028*|31.306| 1.441 | 680.236

Sexo (masculino) 0.200 | 5.447 | 0.409 | 72.620
Edad (meses) 0.425 | 0.991 | 0.971 1.013
Vitamina D (ng/ml) 0.040*| 0.837 | 0.706 0.992
PTH (pg/ml) 0.021*] 1.021 | 1.003 | 1.040

El modelo obtenido tiene una especificidad del 91.6% y una sensibilidad

del 85.7%, con un porcentaje de clasificacion correcta del 91.5% (tabla 4.46).

La puntuacion en la escala PRISM-II, el motivo de ingreso urgente y los
niveles de PTH se comportan como factores de riesgo de mortalidad con OR
de 1.32, 31.3 y 1.021 respectivamente. Los niveles de vitamina D se muestran
protectores frente al riesgo de fallecer durante el ingreso, con una OR de 0.84

(IC 95% 0.7 a 0.99) (tabla 4.44).
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Tabla 5.36. Validez del modelo predictivo de regresion logistica

multivariante de la mortalidad

Pronosticado
MORTALIDAD
Observado NO Si | Porcentaje correcto
NO| 273 25 91.6
MORTALIDAD Si 1 6 85.7
Porcentaje global 91.5

Tabla 5.37. Modelo de regresion logistica multivariante considerando la
presencia de hipocalcemia

IC 95% para OR

Inferior Superior

PRISM-II 0.003* 1.322 1.100 1.589
Motivo de ingreso urgente 0.043* 25.951 1.104 609.832
Edad (meses) 0.244 0.984 0.958 1.011
Sexo masculino 0.216 5.258 0.378 73.086
Vitamina D (ng/ml) 0.047* 0.840 0.707 0.998
PTH (pg/ml) 0.133 1.016 0.995 1.036
Hipocalcemia* 1 7.078-10° 0

*Calcio idnico <1,1 mmol/L
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5.3.3. Analisis multivariante. Variable dependiente: Morbilidad

Para construir el modelo predictivo mediante regresion logistica
multivariante, al igual que en el apartado anterior, se incluyeron inicialmente las
variables que mostraron asociacion con la morbilidad en el analisis bivariante,
la edad y el sexo. Posteriormente, fueron retiradas del modelo las variables que
no mostraban asociacién estadisticamente significativa con aquélla y que no
modificaban la asociacién con el resto de variables. Permanecen en el modelo
aquellas que muestran asociacion estadistica significativa y aquellas que, pese
a no presentarla, aumentan la validez global del modelo, como es el caso de la

edad y el sexo (tabla 5.38 y 5.39).

Las categorias de referencia para las variables cualitativas fueron el
sexo femenino, el no déficit de vitamina D, el motivo de ingreso programado y

el no presentar enfermedad de base.

En el analisis multivariante vemos que se comportan como “factores de
riesgo” para presentar morbilidad la puntuacion en la escala PRISM-II en las
primeras 24 horas de ingreso (OR 1.22), los dias de estancia en la unidad (OR
1.44), el sexo masculino (OR 2), el déficit de vitamina D (OR 5.44) y los valores
de PCR y el motivo de ingreso urgente, aunque estas dos ultimas variables

presentan una OR cercana a la unidad (1.013 y 1.05, respectivamente).
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Tabla 5.38. Modelo de regresion logistica multivariante. Variable

dependiente: Morbilidad

PRISM-II

Estancia (dias)

Caj (mmol/L)

PCR (mg/L)

Sexo (masculino)

Déficit vitamina D

Edad (meses)

Motivo de ingreso (programado)

Enfermedad de base

<0.001*

<0.001*

0.010*

<0.001*

0.067

<0.001*

<0.001*

0.923

0.016*

OR

1.223

1.439

0.001

1.013

1.956

5.442

0.985

1.049

0.283

IC 95% para OR

Inferior

1.112

1.226

0.000

1.006

0.954

2.542

0.977

0.402

0.102

Superior

1.690

0.191

1.019

4.009

11.653

0.993

2.732

0.787

Los factores que disminuyen el riesgo de morbilidad segun el analisis

realizado son el calcio i6nico (OR 0.001), la presencia de enfermedad de base

(OR 0.28) y la edad (OR 0.98), aunque esta ultima presenta una OR cercana a

la unidad, por lo que su significado clinico podria desestimarse.
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El modelo obtenido tiene una especificidad del 91.5% y una sensibilidad

del 75.6%, con un porcentaje de clasificaciéon correcta del 84.6%.

Tabla 5.39. Validez del modelo predictivo de regresion logistica

multivariante de la morbilidad

Pronosticado
Observado MORBILIDAD Porcentaje
0 1 correcto
0 162 15 91.5
MORBILIDAD
1 33 102 75.6
Porcentaje global 84.6

185



5.3.4. Anadlisis de supervivencia. Regresion de Cox

Resultados: Analisis multivariante

En el analisis de supervivencia se han incluido como covariables el

déficit de vitamina D, la puntuacion en la escala PRISM-II en las primeras 24

horas de ingreso en UCIP, el motivo de ingreso urgente o programado vy la

existencia de morbilidad durante la estancia en la unidad (tabla 5.40). De las

variables introducidas, unicamente la puntuacion en la escala PRISM-II

muestra asociacién estadisticamente significativa (HR 1.14, 1C95% 1.05 a

1.24). Al igual que se vio en la curva de Kaplan-Meier, el déficit de vitamina D

no implica un cambio significativo en la supervivencia de estos pacientes,

probablemente por el escaso numero de eventos en esta serie que hace que

este tipo de analisis tenga menor utilidad.

Covariables

Déficit de vitamina D
PRISM-II

Morbilidad

Motivo de ingreso

Tabla 5.40. Regresion de Cox

0.635

0.003*

0.628

0.123

HR

1.429

1.141

0.557

0.186

95,0% IC para HR

Inferior

0.327

1.047

0.052

0.022

Superior

6.244

1.245

5.948

1.577
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Funcion de supervivencia para modelos 1 - 2
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Figura 5.41. Grafico de supervivencia de los pacientes en funcion de la

presencia de déficit de vitamina D al ingreso.

187



DISCUSION

ealyual) uotoebinalg
£ sauoioeagqng




Discusion

PREVALENCIA

El presente estudio demuestra que la prevalencia de déficit de vitamina
D en pacientes criticos pediatricos es del 43.8%, con un intervalo de confianza
al 95% de 38.53% a 49.07%. La media de vitamina D total es de 22.28 + 10.55
(intervalo de confianza 95% de 21.15 a 23.41). Estas cifras son similares a las

comunicadas por Madden K y colaboradores!'®¥

en el trabajo publicado en
2012, realizado en Boston, con un tamafo muestral de 511 pacientes
pediatricos en UCI, a pesar de que las caracteristicas de la poblacién que estos
analizan no son comparables a las de nuestra muestra, ya que incluyen a
pacientes de edad inferior a 17 afios (aunque con una mediana de edad de 5.3
afos, similar a la nuestra de 5 afios) y excluyen tanto a los ingresos inferiores a
48 horas como a los pacientes tras circulacion extracorpérea. McNally y

)18 obtienen una prevalencia de déficit de vitamina D

colaboradores (Canada
del 69% y de insuficiencia (20 — 30 ng/ml) del 23%, siendo la mediana de edad
de los sujetos analizados de 3.7 afos. La prevalencia en nuestra muestra es
superior a la encontrada por Rey y colaboradores!'®” en un estudio realizado
en nifios ingresados en la UCIP del Hospital Central de Asturias, con una edad

mediana de 3.8 anos. Estos investigadores obtienen una prevalencia del 29.5%

con una mediana de vitamina D de 26 ng/ml (19.2 a 35.8).
Algunas de las posibles causas de estas diferencias pueden deberse a

las caracteristicas de la muestra elegida, asi como a la localizaciéon geografica

donde se realice el estudio.
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Es conocida la relacion de los niveles de vitamina D con la exposicion
solar, su principal fuente de sintesis, y por tanto existen variaciones
importantes en funcion del lugar de residencia habitual. De esta forma, aunque
no disponemos de datos especificos en la edad pediatrica, en Europa se ha
descrito una relacion inversa entre la prevalencia de déficit de vitamina D y la
latitud, siendo mayor en paises de la cuenca mediterranea respecto a paises

nérdicos(140'198'199)

, al contrario de lo que a priori podriamos pensar. Los
posibles factores que se han relacionado con esta asociacion inversa se
derivan tanto de habitos alimenticios como el consumo regular de aceites
derivados del pescado y la utilizacion de suplementos en paises nérdicos,

como de una mayor proteccion solar y empleo de filtros solares en paises de

menor latitud dentro de Europa.

Aun asi, la exposicion solar es un importante factor determinante de los
niveles de vitamina D en humanos. En nuestra muestra hemos detectado
diferencias estadisticamente significativas entre los individuos en funcion de la
estacion en que se produjo el ingreso en UCIP, siendo la media de vitamina D
superior en aquellos que fueron admitidos en otofio respecto a los que
ingresaron en primavera e invierno (26.96 ng/ml frente a 20.25 y 22.13 ng/ml
respectivamente, p=0.001). A pesar de que no se tuvo en cuenta la duracion de
la estancia hospitalaria previa al ingreso en UCIP, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre las variables puntuacion en la escala
PRISM-II en las primeras 24 horas y motivo de ingreso urgente o programado
entre las distintas estaciones del afo, por o que podemos suponer que las

diferencias halladas en la media de niveles de vitamina D por estacion climatica
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pueden deberse verdaderamente a la influencia de la exposicion solar en el
mes previo a la admision en UCIP. No obstante, al no ser objetivo del presente
trabajo, no se contemplaron en el analisis variables que potencialmente causen
confusion como el aporte diario estimado de vitamina D alimentaria. Pese a
ello, es poco probable que los habitos alimenticios de los pacientes varien
significativamente en funcién de la época del afio, mas aun cuando se
excluyeron del analisis aquellos que estuviesen o hubiesen estado con aportes

suplementarios de vitamina D en el mes previo al ingreso.

Aunque las medias de vitamina D en la poblacion europea general
proporcionan una fotografia de la estimacién del estado de vitamina D, estas
estimaciones no informan acerca de la proporcion de la poblaciéon que es
deficiente en vitamina D ni de la prevalencia de estados carenciales en grupos

vulnerables y pueden no reflejar importantes variaciones estacionales.

Un analisis de la National Diet and Nutrition Survey en Reino Unido del
periodo 2008/2009-2011/2012 comunicé, como era esperable, unas
concentraciones medias de 25-OH-D mas altas en aquellos en quienes la
muestra se extrajo durante los meses de julio a septiembre, mientras que las
mas bajas se recolectaron durante los meses de enero a marzo®?. En el
estudio de evaluacion del estado de vitamina D en 6146 adultos en Dinamarca

se apreciaron marcadas diferencias estacionales®").

La prevalencia de
deficiencia en vitamina D, definida como <25 nmol/L, fue del 13.8% y de
insuficiencia (<50 nmol/L) del 52.2%, registrando las menores medianas de

concentracion de 25-OH-D en febrero y las mas altas en agosto. Estas
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diferencias estacionales también han sido comunicadas en otros paises como

202) A pesar de que el presente proyecto no pretende

Alemania y Paises bajos'
ser un estudio de prevalencia del déficit de vitamina D, puesto que esta
circunscrito a pacientes criticos pediatricos mayores de seis meses de edad y
con los criterios de exclusidon recogidos en la seccion de material y métodos,
los resultados anteriormente expuestos por estos autores son concordantes
con los de este trabajo, puesto que encontramos las cifras mas elevadas de

25-0OH-D en el mes de agosto (30.72 + 10.02 ng/ml) y las mas bajas en el mes

de abril (18.17 = 9.59 ng/ml).

Es dificil afirmar que la prevalencia del déficit de vitamina D en nuestra
muestra es superior a la poblacional, debido a la ausencia de datos en nuestra
poblacién de referencia. En el estudio de Rey C y colaboradores!"®” comparan
los niveles de vitamina D en niflos sanos de la ciudad de Oviedo (289) con
nifos ingresados en la UCIP del Hospital Central de Asturias (156),
encontrando diferencias estadisticamente significativas tanto en Ia
concentracion de 25-OH-D (30.5 frente a 26 ng/ml, p=0.007), como en la

prevalencia del déficit de vitamina D (15.6% frente a 29.5%, p=0.01).

Hasta el momento actual, no existen estudios que proporcionen
estimaciones del estado de vitamina D en nifios espafoles. El estudio HELENA
(Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence) determiné sobre 1006
adolescentes de 10 ciudades europeas, entre las cuales se encontraba
Zaragoza como representacion espafiola, que alrededor del 80% presentaba

135,203)

niveles subdptimos, con una frecuencia de déficit del 27%! , siendo este
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porcentaje superior en nifos obesos. En un reciente estudio transversal
espafol se hallé6 una prevalencia del 51% entre nifios escolares sanos de la
provincia de Madrid"*®). Estas cifras son dificilmente extrapolables a los valores
poblacionales espafnoles, debido a que se centran en nifilos de edades
superiores a los 9 anos, una poblacion de reconocido riesgo. Vierucci y
colaboradores encuentran una prevalencia de déficit de vitamina D del 45.9%
en una muestra de 652 ninos y adolescentes (de 2 a 21 anos) de la regién

noroeste de la Toscana Italiana®®?.

Por otro lado, los métodos analiticos utilizados en la determinacion de la
concentracion plasmatica de vitamina D difieren entre los distintos trabajos
publicados y esto puede dar lugar a diferencias importantes en los resultados
de los estudios, tal y como ha sido ya descrito por numerosos autores!'%102104-
199 En el presente trabajo, la determinacion de la concentracién de vitamina D
se realiz6 mediante inmunoensayo (Cobas e602, Roche®). Este método
cuantifica la concentracion total de vitamina D (D, y Ds3), con un rango de

medicion entre 5.00 y 60.0 ng/mL o 12.5 - 150 nmol/L. Este método ha sido

estandarizado frente a LC-MS/MS de acuerdo al estandar del NIST.

McNally y colaboradores utilizan para la determinacion de los niveles de

vitamina D la cromatografia liquida en tandem con espectrémetro de masas

(LC-MS/MS), actualmente considerado como el método gold-standard‘'%°>183),

Madden y colaboradores!'® emplean el radioinmunoensayo (DiaSorin®), al

205)

igual que Lucidarne”” vy Nair en pacientes adultos. Rey vy

colaboradores!'®) comunican cifras inferiores a la nuestra, utilizando para la
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determinacién de la 25-OH-D en inmunoensayo Liason®. El trabajo de

18%) adna los resultados de determinaciones analiticas realizadas

Moromizato!
mediante diferentes técnicas (quimioluminiscencia, radioinmunoanalisis y
espectrometria de masas), pudiendo incurrir asi en un sesgo de clasificacion

de la exposicién.

Aunque un 21.3% de pacientes elegibles no se incluyeron en el estudio,
es probable que estos pacientes no estuvieran tan criticos como los sujetos
incluidos, tal como parece derivarse del hecho de obtener una puntuacion en la
escala PRISM-II al ingreso menor [3 (0-6) frente a 5 (1-9), p<0.001] y una
menor estancia en UCIP [1.1 (0.66 — 3) frente a 2 (1 — 4) dias]. A pesar de que
el motivo de ingreso (urgente/programado) no se distribuyé de forma
estadisticamente significativa entre los sujetos elegibles incluidos y no
incluidos, es posible que en la mayoria de los casos, bien no se ofreciera el
consentimiento informado o bien los responsables legales de los pacientes no
aceptaran participar en el estudio, debido a que en muchos de estos pacientes
no es necesaria desde el punto de vista clinico la obtencion de una muestra

sanguinea para analisis de laboratorio.
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PERFIL DE RIESGO

Al igual que han demostrado previamente otros investigadores, el déficit
de vitamina D en la edad pediatrica aumenta con la edad'®"184187.200) " Ep
nuestra serie la edad de los pacientes con y sin deficiencia en vitamina D fue
de 61 y 47 meses respectivamente, diferencia estadisticamente significativa. A
pesar de que en nuestra serie la edad no obtuvo relacidn estadisticamente
significativa en el analisis multivariante ajustado por otras variables
sociodemograficas y por la puntuacion en la escala PRISM-II, la edad es un

factor que ha demostrado tener relacion en diferentes estudios publicados en la

literatura en paises como Turquia, Estados Unidos e Italia!'9%:204207),

Las causas de esta mayor prevalencia en nifios mayores y adolescentes
se han relacionado con los habitos alimenticios y las acciones preventivas

@97 En la lactancia e infancia precoz

llevadas a cabo desde Atencion Primaria
el aporte dietético de vitamina D, gracias fundamentalmente a la
suplementacién de formulas y leches pasteurizadas, garantiza un aporte
cercano a las recomendaciones dietéticas diarias. Esto, junto a la mayor
concienciacion de los padres acerca de la alimentacion infantil en esta etapa de
la vida, puede suponer un factor determinante en el estado de vitamina D del
nifio. Sin embargo, un reciente estudio transversal espafiol, cuyo objetivo fue
analizar el patron de alimentacidon de nifios menores de 3 afos y comparar los

resultados con las recomendaciones de consumo energético y de nutrientes,

concluye que hasta un 92% de estos nifios tiene una ingesta media estimada
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de vitamina D inferior a la RDA, siendo la deficiencia de aporte vitaminico mas

frecuente®®®,

El estudio HELENA pone de manifiesto que el aporte dietético de
vitamina D en nifos de 10 a 19 anos se encuentra por debajo de las

recomendaciones actuales en mas del 50% de los casos®®®

). Tal y como se ha
comentado previamente, nuestra muestra no incluye a los menores de seis
meses de edad ni aquellos que tomaran suplementos vitaminicos, y en el resto
de pacientes incluidos no se registraron variables que estimaran la ingesta

diaria de vitamina D, por lo que no podemos aportar informacion respecto a

esta hipotesis causal.

La prevalencia real en pacientes criticos pediatricos pudiera ser inferior a
la obtenida en el presente estudio, dado que excluimos a los lactantes de edad
inferior a 6 meses y aquellos que recibian suplementos durante el mes previo
al ingreso. El motivo de la exclusién fue debido a que las actuales
recomendaciones!'?®), aunque con bajo grado de evidencia, indican la profilaxis
con vitamina D3 para lactantes que tomen menos de un litro de leche fortificada
al dia. Por este motivo en nuestra unidad administramos profilaxis con vitamina
D a los menores de 6 meses que no tengan contraindicacion de utilizar la via
enteral y no administrarla debido a la inclusion en el estudio suponia un

conflicto ético contrario a las normas de buena practica clinica.

En pacientes pediatricos criticos otros autores han encontrado relacion

inversamente proporcional entre el déficit de vitamina D y la edad('®*'8")_ En el
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estudio de Corsino Rey y colaboradores encontraron diferencias en la
prevalencia de déficit de vitamina D entre nifios sanos y los ingresados en
Cuidados Intensivos, siendo estas diferencias estadisticamente significativas
en el grupo de mayores de 5 afios de edad (26.2% frente a 43.1%).
Observaron ademas que la prevalencia del déficit aumentaba conforme lo
hacia la edad, en nifios sanos desde un 6.5% en menores de un afo de edad y

en nifios hospitalizados en UCIP desde un 11.1%"®").

Se ha comunicado la existencia de valores inferiores de vitamina D en
pacientes postoperados de cirugia cardiovascular con circulacion
extracorporea™'?'%. Sin embargo, en nuestro estudio no hemos observado
diferencias significativas en cuanto a la concentracion media de ambos grupos
ni en cuanto al porcentaje de hipovitaminosis D. La mayoria de las
determinaciones plasmaticas en estos pacientes en nuestra serie se realizaron
pasadas las primeras 12 horas del ingreso, por lo que el efecto dilucional
sugerido como posible mecanismo de esta menor concentracion de vitamina D
plasmatica puede que no haya alterado la estimacion de la prevalencia de

déficit global de la muestra.

Tanto en el analisis bivariante como en el multivariante ajustado por el
resto de caracteristicas sociodemograficas de la poblaciéon estudiada, hemos
encontrado asociacién estadisticamente significativa entre el déficit de vitamina
D y el nivel de estudios de los padres, utilizado como variable proxy del nivel
sociocultural de la familia. Las diferencias entre los distintos grupos (sin

estudios, estudios primarios, secundarios y superiores) pueden deberse tanto a

197



Discusion
factores alimentarios como relacionados con la exposicién solar. Dadas las
caracteristicas de este estudio, no se incluyeron variables que recogieran

informacion acerca de ninguno de estos dos aspectos por lo que no podemos

sacar conclusiones acerca de la causa de estas diferencias.

En el trabajo de Vierucci y colaboradores®® se documenta la asociacion
estadisticamente significativa entre el uso regular de filtros solares y la
prevalencia de déficit de vitamina D en nifios y adolescentes en el noroeste de
la Toscana italiana, asi como con una menor exposicién solar, aunque no

conocemos informacion relativa al nivel sociocultural de esta poblacién.

Bener y colaboradores, en un estudio realizado en nifios sanos en Qatar,
hallan relacién entre los niveles de vitamina D y la actividad fisica, asi como
con la exposicion solar, no ofreciendo asi datos acerca del nivel

sociocultural®'.

Oberg y colaboradores publican recientemente un trabajo en el que se
investigan los factores de riesgo asociados al estilo de vida de adolescentes en

212) Estos autores encuentran asociacion entre

una poblacién a 69° de latitud’
los niveles de vitamina D y diversos factores asociados, tales como el consumo
de aceite de higado de bacalao, consumo de leche fortificada, pero también

con la actividad fisica al aire libre, la exposicion solar en vacaciones y el uso de

solarium, tanto en varones como en mujeres.
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Por tanto, en el caso de nuestra muestra las diferencias observadas
segun el nivel sociocultural pueden atender a cualquiera de estas razones, no
siendo posible dilucidar si la causa de dichas diferencias se deben a habitos
alimentarios deficientes en cuanto a aportes de vitamina D o bien a una mayor
concienciacion acerca del riesgo de la exposicion solar en relacion al cancer de
piel y por tanto mayor empleo de filtros solares o un menor tiempo de
exposicion solar debido a menor actividad fisica fuera del domicilio. El estudio
de estas posibles causas bien merece un futuro estudio de investigacion al

respecto.
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PARAMETROS ANALITICOS

Nuestros resultados muestran que los pacientes con déficit de vitamina
D presentaron en las primeras 48 horas del ingreso cifras mas elevadas de
leucocitos, neutrofilos y PCT y valores inferiores de plaquetas, albumina y pH.
La asociacion con recuentos inferiores de plaquetas ha sido observada por

'87) Asimismo, se ha documentado una relacién estadistica y

otros autores!
clinicamente significativa entre la concentracion de albumina y de proteina C

reactiva y los niveles de vitamina D).

Es posible que esta asociacion esté relacionada con una mayor
respuesta inflamatoria sistémica en los sujetos con déficit de vitamina D, sin
que hasta el momento se pueda determinar en qué sentido ocurre dicha
asociacion. Existen datos que hacen pensar en una posible relacidn de la
vitamina D con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, especialmente

(143,185)

en sujetos con sepsis . El rol de la vitamina D en la prevencién de

infecciones, especialmente cutaneas y respiratorias, se ha investigado en
numerosos trabajos, asi como en la regulacion de diferentes aspectos de la

(122,142)

respuesta adaptativa inmune , entre ellos la mayor produccion de

21 Sin embargo, hasta la actualidad no existen

catelicidina en estudios in vitro'
estudios que avalen consistentemente la relacion de la vitamina D y diversos
marcadores del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, siendo este un

terreno en cuyo conocimiento se necesita profundizar.
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Aunque también se detectd una relacion con los niveles de creatinina, tal
y como han descrito algunos autores en la poblaciéon adulta’®; es dificil
establecer una asociacion real debido al hecho de que en pediatria los valores
de creatinina varian en funcion de muchos factores, siendo el mas importante
la edad, junto con el estado nutricional. De hecho, en el analisis multivariante,
tan solo los niveles de calcio idénico mantuvieron la significacion estadistica, lo
que sugiere que la asociacidon apreciada en el analisis bivariante esta

relacionada con la edad.

Como era esperable, el déficit de vitamina D se asoci6 a menores
concentraciones de calcio total e iénico y mayores de fésforo, sin apreciar
relacion significativa con la magnesemia. La asociacion observada entre los
niveles de vitamina D y la concentracion de calcio total e iénico, fosforo y PTH

'8) La hiperfosfatemia,

concuerda con lo publicado previamente en la literatura’
hipocalcemia y los niveles bajos de vitamina D son alteraciones que causan un
aumento de la paratohormona. En nuestro estudio hasta un 27.5% de los
sujetos con déficit de vitamina D presentaron hiperparatiroidismo secundario,
encontrando una relacion lineal entre los niveles de ambos metabolitos. No
obstante, la correlacion de la PTH es mayor con la concentracion de calcio
idnico que con los niveles de vitamina D y que con la concentracion de calcio
total. La interpretacion de este resultado esta relacionada con que los niveles

de calcio idnico circulantes son el mayor estimulo para la secrecidn de dicha

hormona.
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Algunos estudios no han encontrado interaccién con la morbimortalidad
considerando los niveles bajos de vitamina D y de PTH y calcio. Esto sugiere
que la asociacion del estado de vitamina D y la mortalidad y morbilidad no se
modifica significativamente con la concentracion de estas sustancias!"*'""). En

205 ge documenta un 32.5% de

el estudio de Nair y colaboradores'
hiperparatiroidismo (>7 pmol/L) en los sujetos con déficit o insuficiencia de
vitamina D. Los niveles de PTH no se modificaron significativamente a lo largo
de los primeros siete dias del ingreso en UCI, mientras que si se constaté una
disminucion de la concentracion de 25-OH-D. Estos autores no encontraron
asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y los niveles de

PTH, sugiriendo que el efecto sobre la morbimortalidad y el déficit de vitamina

D es independiente de los valores de PTH.
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EFECTOS EN LA MORBIMORTALIDAD

En nuestra serie hemos hallado una mayor morbilidad en los individuos
con déficit de vitamina D (61.1% frente a 30.4%, p<0.001), en términos de
ventilacibn mecanica invasiva, necesidad de drogas vasoactivas, técnicas
continuas de depuracion extrarrenal, antibioterapia prolongada y nutricion
parenteral. El riesgo de presentar morbilidad en los sujetos con déficit de
vitamina D durante el ingreso multiplica por 5.44 el riesgo de aquellos sin
déficit, con un intervalo de confianza al 95% desde 2.54 a 11.65 (p<0.001),
ajustado por la edad, presencia de enfermedad de base, ingreso urgente,
puntuacion en la escala PRISM-II, calcio i6nico y concentracion de la PCR.
Asimismo, la mortalidad en el grupo que presentaba déficit de vitamina D al
ingreso fue mayor en el analisis bivariante (4.7% frente a 1.6%), aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa, posiblemente por el escaso
numero de eventos registrados en la muestra. En cambio, los niveles de
vitamina D mostraron un efecto protector frente al fallecimiento durante la
estancia en UCIP, ajustado por el resto de variables, con una OR de 0.83

(IC95% 0.7 — 0.98; p = 0.04).

Estos resultados coinciden con algunos publicados hasta la fecha en el

o(174.184,189)

marco de cuidados intensivo , aunque no todos encuentran esta

asociacion(186:187),

El presente estudio no permite establecer una relacién causal entre el

déficit de vitamina D al ingreso y las complicaciones durante la estancia en la
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UCIP, a pesar de la secuencia temporal. Esto es debido a que no podemos
descartar que la concentracion de vitamina D acompafe o0 sea consecuencia
de la gravedad y reaccion fisiolégica del individuo ante el estrés y situaciones
que se acompanan de una respuesta inflamatoria, tal y como otras numerosas
sustancias previamente identificadas y reconocidas en la actualidad como

reactantes de fase aguda.

La hipotesis de que la vitamina D esta implicada en la patogenia de las
complicaciones acaecidas durante el ingreso en cuidados criticos cuenta aun
con escasa evidencia cientifica. En este sentido en la poblacién adulta, para
ayudar a clarificar el rol de la vitamina D sobre la mortalidad de estos
pacientes, se han realizado ensayos clinicos para evaluar este efecto
comparando grupos con y sin suplementos de vitamina D3, D2 o calcitriol. Un
metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados y controlados publicado en 2007
analiza los resultados de 18 estudios incluyendo 57311 pacientes afectos de
diferentes enfermedades, con un total de 4777 muertes por diferentes

causas!!%

). Las dosis administradas variaron entre 300 y 2000 Ul, con una
media ajustada de 528 Ul. Se obtuvo una OR de 0.93 para el grupo tratado, si
bien el intervalo de confianza se encontraba cercano a la unidad (0.87 a 0.99).
En 2011 se publicd una revisién sistematica de la Cochrane Library con 50
ensayos aleatorios y 94148 participantes que proporcionaron datos para los
analisis de la mortalidad'®?. La mayoria de los ensayos incluyeron a mujeres
de edad muy avanzada (mayores de 70 anos de edad). La vitamina D fue

administrada durante una mediana de dos afnos. Mas de la mitad de los

ensayos tuvo un riesgo bajo de sesgo. En términos generales, la vitamina D
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redujo la mortalidad (CR 0,97; intervalo de confianza del 95%: 0,94 a 1; 1> =
0%). Cuando las diferentes formas de vitamina D fueron evaluadas por
separado, sélo la vitamina D3 redujo la mortalidad significativamente (CR 0,94;
IC del 95%: 0,91 a 0,98; 1> = 0%; 74 789 participantes, 32 ensayos) mientras
que la vitamina D2, el alfacalcidol, o el calcitriol no lo hicieron. El analisis
secuencial de los ensayos apoyo el hallazgo, con respecto a la vitamina D3,
que corresponde a un NNT de 161, es decir, es necesario tratar a 161

individuos para evitar una muerte adicional.

En pacientes criticos existen escasas pruebas en relacion al beneficio de
los suplementos de vitamina D para disminuir la morbimortalidad y la estancia.
La primera cuestidon que podemos establecer en relacion a este planteamiento
es si realmente en el relativamente corto periodo de tiempo que representa la
estancia en UCIP podemos ser capaces de conseguir niveles de vitamina D
adecuados con aportes exogenos, junto con el hecho de que frecuentemente
los pacientes criticos tienen problemas de malabsorcion que dificulten la

asimilacion de los suplementos enterales!'’®.

Amrein y colaboradores
comunican la eficacia y seguridad de administrar una dosis unica de 540000 Ul
de colecalciferol (vitamina D3) por via enteral para restablecer los niveles de
25-OH-D en el curso de 24 horas a pacientes criticos adultos!"””. Estos
hallazgos son similares a los encontrados en otro estudio en el que se

administran dosis menores repetidas'’.

Respecto a la seguridad de la dosis empleada, la cantidad exacta

requerida para inducir toxicidad es desconocida. La toxicidad por vitamina D e
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hipercalcemia soélo se produce cuando las concentraciones de 25-OH-D se

119 Fuera de

encuentran de forma mantenida por encima de 160-200 ng/m
las UCI, se han empleado dosis de al menos 100000 Ul de vitamina D3, sin
encontrar reacciones adversas a excepcion de leves y transitorias

hipercalcemias!""" 21,

La dosis a utilizar tampoco esta bien definida. Los pacientes ingresados
en cuidados criticos pueden tener requerimientos aumentados debido a varios
factores: posible malabsorcién debida a edema e inflamacion gastrointestinal,
diferencias en la hidroxilacion hepatica y renal, ademas de un aumento en los
requerimientos tisulares que resultan en una mayor conversion de la 25-OH-D
a 1,25-(OH),-D a nivel tisular. Es por ello que, en base a los escasos estudios
realizados hasta la fecha y a la experiencia previa en cuanto a la seguridad de
dosis altas, parece légico investigar los efectos de la suplementacién con dosis
elevadas de vitamina D, superiores a las cantidades de ingesta minima

recomendada.

En ninos no existen estudios que evaluen la eficacia y seguridad de la
administracién de suplementos de vitamina D en relacion a la morbimortalidad
y la estancia hospitalaria. Por ello considero el presente trabajo como punto de
partida para la realizacidon de un proyecto de investigacion que estudie los
efectos en la morbimortalidad y estancia hospitalaria en pacientes tratados con

vitamina D y en tratados con placebo.
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Otro enfoque interesante seria el estudio en pacientes criticos
pediatricos de la evolucidén de los niveles de vitamina D durante el ingreso en
UCIP, ya que el desarrollo de insuficiencia durante la estancia hospitalaria
puede ser un aspecto relevante en cuanto al desarrollo de complicaciones, tal y

como fue estudiado por Nail y colaboradores en adultos®®®.

Por otro lado, es necesario considerar que la presencia de niveles de
vitamina D en el rango de la insuficiencia o el déficit en las primeras horas del
ingreso pueden ser causa o0 consecuencia de la patologia que motiva el
ingreso, pudiendo no reflejar realmente el estado de vitamina D desde el punto
de vista nutricional antes del ingreso. Debido a la dificultad que implica el
disponer de informacién sobre este aspecto antes del ingreso, la poblacién
pediatrica diana para la realizacion de un estudio de investigacion al respecto
podria ser el postoperatorio programado de cirugia cardiovascular, pacientes
que habitualmente ingresan en el dia previo a la intervencion quirurgica a
quienes se le extrae de forma rutinaria el control preoperatorio antes del
procedimiento y que posteriormente de forma invariable precisan ingreso en las

unidades de cuidados intensivos pediatricos.

Estos y otros aspectos son interesantes para esclarecer el rol que
desempenia la vitamina D en los pacientes criticos pediatricos, cuyo
conocimiento puede tener implicaciones relevantes en cuanto a la disminucion
de morbimortalidad asociada a través de los numerosos estudios publicados
hasta la fecha. Si asi se demostrara, la prevenciéon y optimizacion de los

niveles de vitamina D es un aspecto relativamente sencillo y con escasos
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riesgos asociados para la salud de los enfermos, siendo esta linea de

investigacion prometedora para un futuro préximo.
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Conclusiones

El déficit de vitamina D es frecuente en cuidados intensivos pediatricos,
siendo la prevalencia encontrada en el presente trabajo concordante con
estudios realizados en otras unidades de cuidados criticos pediatricos. La
concentracion de 25-OH-vitamina D al ingreso se relaciona con diversos
parametros analiticos ligados a la respuesta inflamatoria sistémica, con la
puntuacion en la escala PRISM-II, asi como con la estacién del afio y el nivel
de estudios de los padres. Los pacientes con déficit de vitamina D tienen mayor
riesgo de presentar complicaciones durante el ingreso, no pudiendo asegurar
su relacion con la estancia en UCIP. Los niveles de vitamina D se relacionan

con la mortalidad durante el ingreso en UCIP.

Se necesitan mas estudios que aclaren el papel de la vitamina D en
situaciones de gravedad clinica para dilucidar si se trata de un marcador de
gravedad que acompana a otros indicadores analiticos ya conocidos o si
verdaderamente el estado de vitamina D previo al ingreso se relaciona con la
morbimortalidad de estos pacientes, asi como la importancia que pueda tener
el desarrollo de deficiencia de vitamina D durante la estancia en cuidados

criticos.
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