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Introducción: la 25 hidroxivitamina D (25(OH)D) desempe-
ña un papel fundamental en el mantenimiento de la salud 
ósea. El tratamiento del paciente pediátrico con leucemia 
linfoblástica aguda (LLA), tiene un efecto negativo sobre el 
metabolismo óseo. 
Objetivo: describir la frecuencia de hipovitaminosis D y los 
cambios en las concentraciones séricas de 25(OH)D, mar-
cadores bioquímicos y hormonales del metabolismo óseo 
entre el diagnóstico y la remisión. 
Material y métodos: estudio de cohorte, longitudinal, pros-
pectivo, en pacientes pediátricos (4-17 años) con diagnósti-
co de LLA de novo de células B y sin tratamiento previo. Se 
tomó una muestra de sangre periférica para determinar las 
concentraciones de 25(OH)D, hormona paratiroidea (PTH), 
fósforo y calcio iónico.  
Resultados: se incluyeron 40 pacientes, se presentaron 7 
pérdidas durante el seguimiento, por lo que sólo se anali-
zaron 33. El 91% de los niños presentaron hipovitaminosis 
D. Observamos un incremento de las concentraciones del 
calcio iónico con respecto a los niveles basales (1.1 mmol/L 
frente a 1.2 mmol/L, p = 0.002). El análisis de los Δ de las 
concentraciones séricas de PTH y 25(OH)D mostró una re-
lación inversa (rho = -0.397, p = 0.024).
Conclusiones: estos hallazgos confirman una alta frecuen-
cia de hipovitaminosis D. Niveles bajos de 25(OH)D pueden 
comprometer la absorción de calcio y generar un aumento 
compensatorio de PTH.

Resumen Abstract
Introduction: 25(OH)D is key for maintaining bone health. 
Treatment of pediatric patients with acute lymphoblastic leu-
kemia (ALL) has a negative effect on bone metabolism. 
Objective: To describe the frequency of hypovitaminosis D, 
changes in serum 25(OH)D concentrations, and the bioche-
mical and hormonal markers of bone metabolism between 
diagnosis and referral in children with ALL. 
Material and methods: Prospective, longitudinal, cohort 
study in pediatric patients (4-17 years) with newly diagnosed 
B-cell ALL, and without treatment. Patients were summoned 
under fasting conditions, and a peripheral blood sample was 
taken to determine 25(OH)D, parathyroid hormone (PTH), 
phosphorus, and ionic calcium concentrations. 
Results: Of the 40 patients recruited, 7 were lost to follow-
up, so only 33 were analyzed. 91% of the children had hy-
povitaminosis D. We observed a significant increase in ionic 
calcium concentrations from baseline levels (1.1 mmol/L vs. 
1.2 mmol/L, p = 0.002). Analysis of the Δ of serum PTH and 
25(OH)D concentrations showed an inverse relationship 
(rho = -0.397, p = 0.024). 
Conclusions: These findings confirm a high frequency of 
hypovitaminosis D. Low 25(OH)D levels may compromise 
calcium absorption and generate a compensatory increase 
in PTH.
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Introducción

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) tiene una tasa de 
supervivencia a 5 años superior al 80%; en consecuencia, 
los efectos secundarios a corto y largo plazo de la enferme-
dad y su tratamiento han cobrado importancia.1 Factores 
como la citotoxicidad de la quimioterapia,2 la exposición a 
dosis prolongadas de glucocorticoides (GC),3,4,5 la malnutri-
ción, la deficiencia de 25 hidroxivitamina D (25(OH)D) y una 
masa muscular disminuida pueden contribuir al desarrollo 
de alteraciones óseas,6 como densidad mineral ósea baja 
(DMO) y fracturas.6,7,8   

La 25(OH)D desempeña un papel fundamental en el 
mantenimiento de la salud del esqueleto, especialmente 
durante la infancia y la adolescencia.  En los niños, el déficit 
de vitamina D se asocia con raquitismo y un pico de masa 
ósea subóptimo, disminuyendo la absorción de calcio y fós-
foro, lo que provoca un aumento compensatorio agudo de 
la hormona paratiroidea (PTH), que origina resorción ósea 
para liberar calcio. La deficiencia de 25(OH)D persistente 
genera una resorción ósea excesiva, disminución de la 
DMO y defectos de mineralización ósea.9

En niños con LLA se ha reportado una prevalencia de 
DMO baja entre el 21 y 24% a los 16 y 24 años después de 
finalizar la terapia, la cual se ha asociado con numerosas 
comorbilidades, incluidas fracturas óseas, dolor y marcha 
anormal.

La presencia de fracturas y la DMO disminuida pueden 
atribuirse en parte a la deficiencia de 25(OH)D.10,11

Actualmente, la 25(OH)D y la PTH son reconocidas por 
su papel en el mantenimiento de la homeostasis del calcio-
fósforo en la regulación del metabolismo óseo. La 25(OH)
D se obtiene principalmente por la exposición a la radiación 
ultravioleta y, en menor medida, a través de fuentes dieté-
ticas y suplementarias. La PTH, hormona peptídica secre-
tada por las glándulas paratiroides, en respuesta a las bajas 
concentraciones circulantes de calcio y fósforo, estimula la 
reabsorción de calcio en el riñón, la resorción de calcio del 
hueso y aumenta la producción renal de 1,25(OH)2D.12

En los pacientes con LLA el principal factor de riesgo 
para la deficiencia de 25(OH)D es la administración prolon-
gada y dosis altas de glucocorticoides y citotóxicos como el 
metotrexate (MTX); además de la exposición inadecuada al 
sol (tiempos prolongados de postración) que puede agra-
varse aún más por una mala nutrición, hepatotoxicidad y/o 
nefrotoxicidad asociada al tratamiento. En este contexto, 
el objetivo del presente trabajo fue describir la frecuencia 
de hipovitaminosis D y los cambios en las concentraciones 
séricas de 25(OH)D y marcadores bioquímicos y hormona-

les del metabolismo óseo entre el diagnóstico y la remisión 
de niños con LLA.

Material y métodos

Población de estudio 

Se realizó un estudio de cohorte, longitudinal, prospec-
tivo, en pacientes pediátricos (4-17 años) con diagnóstico 
de LLA de novo de células B (establecido de acuerdo con el 
aspirado de médula ósea, inmunofenotipificación e inmuno-
histoquímica), sin distinción de sexo y sin tratamiento pre-
vio con quimioterapia (glucocorticoides), enfermedad renal/
hepática, o síndrome de Down, provenientes del servicio de 
Hematología del Hospital de Pediatría del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI, de la Ciudad de México, México.  

Cálculo del tamaño de muestra 

Para determinar el incremento en el porcentaje de 
pacientes con deficiencia de vitamina D, se utilizó el estudio 
de Maddheshiya et al.,13 el cual reporta un incremento en 
el porcentaje de pacientes con deficiencia/insuficiencia de 
vitamina D al finalizar la quimioterapia (62% frente a 89.4%, 
p < 0.001), con un α = 0.05, β = 0.20, y considerando el 20% 
de pérdidas durante el seguimiento, el tamaño de muestra 
final calculado fue de 40 pacientes. El tipo de muestreo fue 
no probabilístico. 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los principios 
de la Declaración de Helsinki sobre Investigación Clínica en 
Seres Humanos, la Ley General de Salud en México y fue 
aprobado por el Comité de Investigación y Ética (R-2021-
3603-063), de la Unidad Médica de Alta Especialidad 
(UMAE), Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional 
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), 
en la Ciudad de México, México. Los padres o tutores lega-
les y niños mayores de 8 años que aceptaron participar die-
ron su consentimiento y asentimiento informado por escrito. 

Antropometría y composición corporal

Al diagnóstico se realizó la historia clínica del paciente y 
registro de las mediciones antropométricas. El peso y com-
posición corporal se obtuvieron utilizando un equipo InBody 
230 (InBody USA, Cerritos, CA, EUA) con capacidad de 250 
kg y una sensibilidad de 0.1 g, previamente calibrado, con el 
niño de pie sobre la plataforma, sin calzado, ni objetos metá-
licos y con la menor ropa posible utilizando una bata des-
echable. La estatura se midió con un estadímetro de pared 
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con precisión de 0.1 cm (SECA 222, SECA Corp, Oakland 
Center, Columbia, MD, EUA.). El paciente fue colocado de 
pie sobre una superficie plana, sin zapatos y sin accesorios 
en la cabeza que pudieran interferir con la medición. Se posi-
cionó en el plano horizontal de Frankfurt (línea entre el punto 
más bajo de la órbita del ojo y el trago), con los brazos colo-
cados libremente al lado del tronco con las palmas de las 
manos hacía el muslo. Los talones juntos tocando la pared 
con las puntas separadas en un ángulo de 60°; los glúteos, 
la espalda y la parte posterior del cráneo en contacto con 
la pared. Se le solicitó al niño que inhalara profundamente 
y mantuviera una postura recta sin alterar el equilibrio del 
peso en ambas piernas. La parte móvil del estadímetro se 
situó en la parte superior del cráneo, presionando con fuerza 
suficiente el cabello del sujeto. Se calcularon los percentiles 
del índice de masa corporal (IMC) para la edad y el sexo, 
según las curvas normativas de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS). Se consideró obesidad cuando el IMC se 
ubicó en el percentil ≥ 95, sobrepeso en los percentiles 85 
a 94 y bajo peso en el percentil < 5. Todas las mediciones 
fueron realizadas por un nutricionista de acuerdo con las téc-
nicas estándar y se repitieron al final de la remisión.14

Métodos analíticos

Posterior al consentimiento informado y con ayuno de al 
menos 8 horas se tomó una muestra de sangre periférica 
que se colectó en un tubo VACUTAINERTM para la determi-
nación de 25(OH)D, PTH, calcio y fósforo, al momento del 
diagnóstico y en la remisión. La muestra de sangre se centri-
fugó a 3500 rpm durante 10 minutos. El suero se separó en 
alícuotas y se almacenó a -80 °C para la determinación de 
los diferentes analitos. 

Medición de 25(OH)D 

El análisis de 25(OH)D se llevó a cabo por el método 
de cromatografía de líquidos de ultra alta resolución aco-
plada a un espectrómetro de masas (UPLC-MS-MS), 
equipo ACQUITY UPLC Clase H con un detector de foto-
diodos (PDA) y espectrómetro de masas (ACQUITY QDA) 
con modo de ionización ESI (ionización por Electrospray).15 
Las concentraciones de 25(OH)D se clasificaron según la 
Sociedad de Endocrinología de la siguiente manera: defi-
ciencia de vitamina D < 20 ng/mL, insuficiencia de vitamina 
D como ≥ 20-29.9 ng/mL y la suficiencia ≥ 30 ng/mL.16

Determinación de PTH

Las concentraciones de PTH fueron analizadas mediante 
MILLIPLEX® Human Bone Magnetic Bead Panel 96-Well 

Plate Assay (Cat No HBNMAG-51K). El procedimiento se 
llevó a cabo de acuerdo con los protocolos de ensayo pro-
porcionados por el fabricante. Se utilizó para su lectura un 
equipo Luminex 200 y el software Milliplex Analyst para el 
análisis de los datos.

Determinaciones de calcio iónico y fósforo

Las concentraciones de fósforo (Ref. 1001156) fueron 
medidas mediante espectrofotometría utilizando el equipo 
SPINREACT 120 (Santa Coloma, España), técnica analí-
tica que se utiliza para medir la cantidad de luz absorbida 
o transmitida por la muestra en función de la longitud de 
onda. Hipofosfatemia se consideró < 4 mg/dL (1.29 nmol/L), 
valores normales 4.0-7.0 mg/dL (1.29-2.26 mmol/L) e hiper-
fosfatemia >7.0 mg/dL (> 2.26 mmol/L). El calcio ionizado 
fue obtenido del expediente clínico. Las técnicas de control 
de calidad que se emplearon en el laboratorio se realizaron 
con base en lo establecido para cada una de las mediciones 
mencionadas anteriormente y en cada corrida se incluyeron 
controles.

Análisis estadístico

Los datos se presentan como media ± desviación están-
dar o como mediana y rangos intercuartiles de acuerdo con 
su distribución.  El tipo de distribución de las variables se 
determinó mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para el aná-
lisis de los datos se utilizó el programa IBM® SPSS® Versión 
21.0 (SPSS Inc., Armonk, Nueva York, EUA). Se obtuvieron 
frecuencias y porcentajes de las variables categóricas con 
la prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Para 
analizar los cambios en las concentraciones de 25(OH)
D, calcio iónico, fósforo y PTH del metabolismo óseo a lo 
largo del tiempo (diagnóstico y al final de la remisión), se 
utilizó una prueba t de Student para muestras relacionadas 
o prueba de rangos de Wilcoxon y U de Mann-Whitney, de 
acuerdo con la distribución de los datos. Se realizó la corre-
lación de Spearman para determinar la asociación entre los 
niveles de 25(OH)D y los niveles de PTH.  La precisión de 
las estimaciones se basó en un intervalo de confianza del 
95%.

Resultados 

Durante el periodo comprendido de diciembre 2021 a 
octubre 2023, de los 71 pacientes elegibles con LLA de 
novo de células B, 31 pacientes fueron excluidos (22 no reu-
nieron los criterios de inclusión, 1 paciente fue trasladado 
a otro centro hospitalario, 2 no fueron considerados por la 
gravedad del padecimiento al momento del diagnóstico y 
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en el caso de 6 pacientes el representante legal no autorizó 
su participación en el estudio). Los 40 pacientes reclutados 
al momento del diagnóstico concluyeron la ventana esteroi-
dea, sin embargo, durante el seguimiento, 5 de ellos falle-
cieron por complicaciones propias del tratamiento y 2 más 
abandonaron el estudio (figura 1). 

Características clínicas y demográficas 
de los pacientes con LLA

Las características clínicas y demográficas de los 
pacientes con LLA se presentan en el cuadro I. Al momento 
del diagnóstico, de acuerdo con el valor de la mediana, la 
edad fue de 9.2 años. Del total de los pacientes analizados, 
el 39% eran mujeres. El 64% se clasificó dentro del grupo 
de alto riesgo. De acuerdo con las tablas de la OMS, el 15% 
de los niños se clasificó con sobrepeso/obesidad y 21% con 
desnutrición. 

En relación con las concentraciones de 25(OH)D, el 
91% de los niños presentó hipovitaminosis, de los cuales 
10 (30%) pacientes presentaron insuficiencia y 20 (61%) 
deficiencia y de estos, seis deficiencia severa (≤ 10 ng/mL); 
solo 3 (9%) niños de la muestra total analizada presentaron 
concentraciones adecuadas de vitamina D (≥ 30 ng/mL) al 
diagnóstico. En cuanto a los indicadores clínicos el 39%, 
94%, 73% y 91% de los niños presentó leucopenia, anemia, 
neutropenia y trombocitopenia, respectivamente.

Figura 1 Diagrama de flujo de la captación y seguimiento de los pacientes con LLA entre el diagnóstico y la remisión

Cuadro I Características de los pacientes con LLA al diagnóstico

Variable Total (n = 33)

Demográficos

     Sexo mujer, n (%) 13 (39)

Edad (años) 9.2 (6.1-15.0)

Antropométricos y composición corporal

Peso (Kg) 33.4 (20.3-51.7)

Talla (m) 1.4 ± 0.3

IMC (percentil) 54.8 (17.0-87.5)

Parámetros clínicos

Clasificación

Alto riesgo, n (%) 21 (64)

Riesgo intermedio-habitual, n (%) 12 (36)

Leucocitos (miles/µL) 7.8 (1.8-80.3)

Hemoglobina (g/dL) 9.2 ± 2.2

Plaquetas (miles/µL) 39.0 (23.0-86.0)

Neutrófilos (miles/µL) 0.6 (0.2-1.7)

Infiltración, n (%) 3 (9.1)

Vitamina D (ng/mL) 17.4 (13.5-22.8)

Suficiencia, n (%) 3 (9)

Insuficiencia, n (%) 10 (30)

Deficiencia, n (%) 20 (61)

Los datos se expresan como media ± desviación estándar, 
mediana (percentil 25-75) y número (porcentaje)
Clasificación de la vitamina D: suficiencia (≥ 30 ng/mL), insufi-
ciencia (≥ 21-29 ng/mL), deficiencia (< 20ng/mL)
IMC: índice de masa corporal

Diagnóstico Inducción a la remisión

Pacientes con ventana
esteroides concluida

Pacientes en remisión
n = 33

Población
potencialmente elegible

Diciembre 2021-Octubre 2023
n = 71

Pacientes 
incluidos
n = 40

Pacientes excluidos
n = 31

No incluidos por criterios de inclusión:
n = 22

 < 4 años: n = 15
 Tratamiento previo con
corticosteroides: n = 5
 Síndrome de Down: n = 2

Traslado a otro hospital: n = 1
Enfermedad grave: n = 2
Rechazaron: n = 6

Pacientes 
n = 7

 Defunciones: n = 5
 Retiro voluntario: n = 2
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Cambios en las concentraciones de 
25(OH)D, marcadores bioquímicos y hor-
monales del metabolismo óseo 

Las figuras 2 y 3 muestran los cambios en las concen-
traciones de 25(OH)D y de los marcadores bioquímicos y 
hormonales del metabolismo óseo en la población de estu-
dio. Los niveles séricos de 25(OH)D presentaron una ten-
dencia a disminuir en la remisión en comparación con la 
medición basal (17.4 ng/mL (13.5-22.8) frente a 15.8 ng/mL 
(10.8-20.2), p = 0.078). En relación con las concentraciones 
de PTH (23.6 pg/mL (11.8-39.9) frente a 37.3 pg/mL (24.8-
47.9), p = 0.135) y fósforo (4.7 ± 0.9 frente a 4.8 ± 1.2 mg/dL, 
p = 0.753), no presentaron cambios entre el diagnóstico y 
la remisión. En contraste, se observó un incremento signifi-
cativo de las concentraciones del calcio iónico con respecto 
a los niveles basales (1.1 ± 0.1 mmol/L frente a 1.2 ± 0.07 
mmol/L, p = 0.002). 

El análisis de las concentraciones de los marcadores 
bioquímicos y hormonales del metabolismo óseo entre el 
grupo de insuficiencia y deficiencia de 25(OH)D mostró que 
los pacientes del grupo de deficiencia no presentaron cam-
bios en los niveles de PTH al comparar las dos mediciones 
(26.0 pg/mL frente a 39.5 pg/mL, p = 0.904), mientras que 
en el grupo de insuficiencia se observó un incremento sig-

Figura 2 Cambios en las concentraciones de 25(OH)D entre el 
diagnóstico (basal) y la remisión en pacientes con LLA

La línea verde punteada hace referencia a la suficiencia 25(OH)D 
(≥ 30 ng/mL) y la línea roja punteada hace referencia a la deficien-
cia 25(OH)D (< 20 ng/mL)
Análisis estadístico realizado con prueba de rangos con signo de 
Wilcoxon

Figura 3 Cambios en las concentraciones de PTH, fósforo y calcio 
iónico entre el diagnóstico (basal) y la remisión en pacientes con LLA

La figura A representa los cambios en PTH; la figura B representa 
los cambios en el fósforo; la figura C representa los cambios en el 
calcio iónico. Tamaño de la muestra analizada para calcio iónico 
(n = 20)
Figura A: análisis estadístico realizado con prueba de rangos con 
signo de Wilcoxon; figura B y C: análisis estadístico realizado con 
prueba t de Student para dos muestras relacionadas
PTH: hormona paratiroidea 
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nificativo de las concentraciones de PTH al concluir la remi-
sión (17.6 pg/mL frente a 31.3 pg/mL, p = 0.037). En cuanto 
a las concentraciones de calcio iónico el grupo de insuficien-
cia presentó una tendencia a incrementar los niveles (1.1 ± 
0.1 mmol/L frente a 1.2 ± 0.1 mmol/L, p = 0.052) al comparar 
la remisión con la medición basal; sin embargo, el grupo de 
deficiencia de 25(OH)D presentó un incremento significativo 
a la remisión (1.1 ± 0.2 mmol/L frente a 1.2 v 0.1 mmol/L, 
p = 0.025). Las concentraciones de fósforo no mostraron 
cambios por estado de nutrición de la vitamina D [grupo de 
deficiencia de vitamina D (4.9 ± 0.9 mg/dL frente a 4.9 ± 1.0 
mg/dL, p = 0.798), grupo de insuficiencia de vitamina D (4.4 
± 0.9 mg/dL frente a 4.7 ± 1.4 mg/dL, p = 0.214)] (figura 
4). El análisis de las concentraciones de 25(OH)D y calcio 
iónico de acuerdo con el riesgo de recaída (riesgo están-
dar-intermedio frente a alto riesgo) mostró diferencias entre 
los grupos al inicio y en la remisión (basal riesgo habitual-
intermedio frente a basal riesgo alto, p = 0.036; remisión 
riesgo habitual-intermedio frente a remisión riesgo alto, p = 
0.033). Al comparar las concentraciones de Ca iónico entre 
los grupos de riesgo observamos que el grupo de riesgo 
estándar-intermedio presentó mayores concentraciones de 
Ca iónico al concluir la remisión comparado con el grupo de 
alto riesgo (p = 0.006). En cuanto las concentraciones de 
PTH, el grupo de alto riesgo mostró una tendencia a presen-
tar mayores niveles de PTH en la remisión comparado con 
el grupo de riesgo estándar-intermedio (p = 0.058). Las con-
centraciones de fósforo no presentaron diferencias entre los 
grupos (p = 0.118) (datos no mostrados).  

Al realizar el análisis al interior de los grupos, las con-
centraciones de PTH y fósforo no presentaron cambios 
durante el seguimiento. Sin embargo, las concentraciones 
de Ca iónico mostraron un incremento al finalizar la etapa 
de remisión tanto el grupo de riesgo estándar-intermedio 
(1.1 ± 0.2 mmol/mL frente a 1.2 ± 0.05 mmol/m, p = 0.028) y 
alto riesgo (1.1 ± 0.1 mmol/mL frente a 1.2 ± 0.1 mmol/mL, 
p = 0.039) (figura 5). 

El análisis de los ∆ de las concentraciones séricas de 
PTH y 25(OH)D mostró una relación inversa (rho = -0.397, 
p = 0.024) (figura 6). Los valores de ∆ de 25(OH)D no se 
relacionaron con los cambios en las concentraciones de fós-
foro y calcio iónico (rho = 0.158, p = 0.389 y rho = 0.038,  
p = 0.865, respectivamente) (datos no mostrados).

Discusión

En este estudio, de acuerdo con los niveles séricos de 
25(OH)D, confirmamos una alta frecuencia de hipovitami-
nosis de vitamina D en el diagnóstico (91%) y en la remisión 
(94%). Notablemente, este porcentaje de hipovitaminosis 
fue mayor a lo informado en México por la Encuesta Nacio-

La figura A representa los cambios en la PTH; la figura B represen-
ta los cambios en el fósforo; la figura C representa los cambios en 
el Ca iónico. Tamaño de la muestra analizada para calcio iónico 
(n = 20)
Figura A: análisis estadístico realizado con prueba de rangos con 
signo de Wilcoxon; figuras B y C: análisis estadístico realizado con 
prueba t de Student para dos muestras relacionadas
PTH: hormona paratiroidea

Figura 4 Cambios en las concentraciones séricas de 
PTH, fósforo y calcio iónico entre el diagnóstico (basal) y 
el tiempo de remisión en pacientes con LLA por estado de 
nutrición de vitamina D
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Figura 5 Cambios en las concentraciones séricas de 25(OH)D y 
calcio iónico entre el diagnóstico (basal) y el tiempo de remisión en 
pacientes con LLA por grupos de riesgo de recaída

La figura A representa los cambios de 25(OH)D; la figura B repre-
senta los cambios en Ca iónico. Tamaño de la muestra analizada 
para calcio iónico (n = 20)
Figura A: análisis estadístico realizado con prueba de rangos con 
signo de Wilcoxon y U de Mann-Whitney; figura B: análisis estadís-
tico realizado con prueba t de Student para dos muestras relacio-
nadas y muestras independientes
PTH: hormona paratiroidea

Figura 6 Asociación entre los ∆ de las concentraciones séricas de 
PTH y vitamina D de los pacientes con LLA

La figura representa la correlación entre los cambios (∆) de las con-
centraciones séricas de PTH y vitamina D
PTH: hormona paratiroidea

nal de Salud y Nutrición 2018 (ENSANUT) en población 
pediátrica abierta (73 y 75% en preescolares y escolares, 
respectivamente).17 Estos resultados son consistentes 
con los reportados previamente en diferentes estudios 
en pacientes con LLA durante la fase temprana de trata-
miento.13,18,19 En contraste, con los estudios que han infor-
mado la disminución de los niveles de 25(OH)D durante el 
tratamiento de niños con LLA, en este estudio solo observa-
mos una tendencia en la reducción de las concentraciones 
de 25(OH)D entre el diagnóstico y la remisión (p = 0.078). 
Esto puede explicarse por el tamaño de la muestra y la inclu-
sión de pacientes con edades comprendidas entre ≥ 4 y ≤ 18 

años en comparación con estudios anteriores que incluyeron 
pacientes en edad preescolar.18 Nuestros resultados mos-
traron una relación inversa entre los valores ∆ de las concen-
traciones de PTH y 25(OH)D (rho = -0.397, p = 0.024). Estos 
resultados demuestran un efecto de la disminución de las 
concentraciones séricas de vitamina D en la remisión sobre 
las concentraciones séricas de PTH, a pesar de que solo 
observamos una tendencia en la disminución de las con-
centraciones de 25(OH)D (p = 0.078). Esto puede asociarse 
con morbilidades óseas, como fracturas patológicas, osteo-
necrosis y anormalidades esqueléticas a largo plazo, que 
posiblemente sean el resultado de la alteración del metabo-
lismo mineral y de la reducción del contenido mineral óseo. 
La vitamina D es una hormona clave en la regulación del 
metabolismo del calcio y el fósforo, desempeñando un papel 
importante en el mantenimiento de la salud ósea, principal-
mente en la infancia y la adolescencia.20

En los pacientes con LLA se ha reportado una relación 
entre la deficiencia de vitamina D y la mala respuesta al 
tratamiento.20 En el análisis de la muestra total, no se obser-
varon modificaciones en las concentraciones de PTH y fós-
foro, entre la medición basal y remisión.  Esto concuerda 
con reportes previos donde no observaron cambios en estos 
marcadores del metabolismo óseo.21,22,23 Sin embargo, 
nosotros reportamos un incremento en las concentraciones 
de Ca iónico entre el diagnóstico y la remisión, probable-
mente por una mayor resorción del tejido óseo originada por 
un incremento en la actividad de los osteoclastos.24 
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Los niveles bajos de 25(OH)D disminuyen la absorción 
de calcio y fosfato, generando un aumento compensatorio 
agudo de PTH, favoreciendo la resorción ósea para libe-
rar calcio. La deficiencia de vitamina D persistente induce 
una resorción ósea excesiva y disminución de la DMO. Sin 
embargo, hasta ahora sigue existiendo cierta controver-
sia en torno a los niveles séricos óptimos y deficientes de 
25(OH)D, debido principalmente a la gran variación de las 
concentraciones reportadas en los estudios.25,26,27 En gene-
ral, los niveles séricos de 25(OH)D inferiores a 12 ng/mL (30 
nmol/L) se asocian a deficiencia severa y niveles entre 12 y 
20 ng/mL (30-50 nmol/L) ya se consideran inadecuados para 
la resistencia ósea en niños.11,27

En los niños con cáncer existen múltiples factores de 
riesgo relacionados con la enfermedad y el tratamiento para 
el desarrollo de una DMO baja, como la radiación craneal y 
los glucocorticoides. Los factores de riesgo no modificables 
del paciente (edad, raza, sexo y factores relacionados al 
tratamiento) afectan negativamente las tasas de remisión y 
curación. La administración de suplementos de vitamina D 
podría proponerse como una intervención segura y econó-
mica en esta población. van Atteveld et al., en una revisión 
sistemática sobre los efectos de la suplementación de niños 
con cáncer, reportan hallazgos inconsistentes con respecto 
a la asociación entre los niveles más bajos de 25(OH)D y 
las puntuaciones Z de DMO.27

Este trabajo presenta algunas limitaciones. La principal 
se relaciona con la falta de un grupo control, el tamaño de 
la muestra y que no se realizó la evaluación de la DMO. 
En relación con el limitado tamaño de muestra, durante el 
seguimiento se presentaron siete pérdidas (17.5%), cinco de 
estos pacientes fallecieron por complicaciones propias del 
tratamiento (choque séptico, arritmia cardiaca no especifi-
cada, hemorragia intracefalica, sepsis y colon neutropénico), 
mientras que dos pacientes abandonaron el estudio. 

Asimismo, presenta fortalezas como el seguimiento de 
una cohorte de niños desde el momento del diagnóstico 
hasta la remisión, evaluando sus cambios en las concen-
traciones de 25(OH)D, PTH, fósforo, además de la cuan-
tificación del calcio iónico, mineral que tiene un papel 
fundamental en el metabolismo óseo. Por otro lado, los 
cambios en las concentraciones de 25(OH)D fueron eva-
luados mediante cromatografía de líquidos de ultra alta 
resolución acoplada a un espectrómetro de masas, método 
considerado actualmente como el estándar de oro. 

Conclusiones

Estos hallazgos confirman una alta frecuencia de hipo-
vitaminosis D en la fase temprana del tratamiento de los 
pacientes con LLA. Este problema merece investigación 
adicional puesto que los niveles bajos de 25(OH)D pueden 
comprometer la adecuada absorción de calcio y fosfato, 
generando un aumento compensatorio agudo de PTH, favo-
reciendo la resorción ósea para liberar calcio. 

Es necesario priorizar la vigilancia del estado de nutrición 
de vitamina D en el paciente pediátrico con LLA desde el 
momento del diagnóstico y durante el tratamiento, además 
de implementar estrategias de suplementación que corrijan 
eficazmente esta deficiencia a fin de disminuir el riesgo de 
desarrollo de comorbilidades óseas en los sobrevivientes de 
LLA. Futuras investigaciones deberán centrarse en incluir un 
tamaño de muestra mayor y realizar estudios de interven-
ción para la prevención de lesiones ósea en esta población.  

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relación 
con este artículo.
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