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Resumen

Introduccion: la hipovitaminosis D se encuentra ampliamente extendida a nivel mundial, con consecuencias clinicas a nivel
6seo y extradseo. Entre los factores que la causan se encuentran los antiepilépticos (AE). En Uruguay no se conoce su pre-
valencia en nifios ni en pacientes que reciben AE.

Objetivos: conocer la prevalencia de hipovitaminosis D de nifios y adultos en un prestador de salud y compararla con la pre-
valencia en pacientes bajo tratamiento con AE.

Método: estudio descriptivo, transversal, realizado entre marzo y diciembre de 2017. Las variables analizadas fueron: nive-
les de vitamina D, calcio, fésforo, fosfatasa alcalina y parathormona intacta. Se considerd insuficiencia de vitamina D niveles
menores de 30 ng/ml y déficit niveles menores de 20 ng/ml.

Resultados: se incluyeron 113 pacientes, 60 nifios y 53 adultos. La prevalencia global de insuficiencia de vitamina D fue de
89% y déficit de 60%. En nifios expuestos a AE, la media de vitamina D fue 17,5 ng/ml, y en nifios no expuestos 19,6 ng/ml.
En adultos la media de vitamina D fue de 18,1 en expuestos a AE y 16,9 en no expuestos. La diferencia de medias no fue es-
tadisticamente significativa en nifios ni en adultos. Se observaron niveles de calcemia significativamente descendidos en ni-
fios y adultos con AE.

Profesora adjunta del Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.
Ex Asistente del Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.
Asistente del Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

Profesora agregada del Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.
Profesor adjunto Medicina Preventiva y Social, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

Asistente del Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

Asistente del Departamento de Neuropediatria, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

Asistente del Departamento de Neuropediatria, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

Profesora adjunta Medicina Preventiva y Social, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

10. Ex Prof. Agda. de Pediatria Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Jefe del Departamento de Pediatria del CASMU-IAMPP.
11. Médico laboratorista del CASMU-IAMPP.

12. Profesor titular del Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.
Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

El estudio contd con el apoyo financiero de la Comision Sectorial de Investigacién Cientifica (CSIC) de la Universidad de la Republica a través del
llamado Iniciacién a la investigacion- modalidad 1, diciembre de 2015.

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

Aprobado por el Comité de ética del CASMU.

Correspondencia: Dra. Valentina Catenaccio. Correo electronico: valentina.catenaccio@gmail.com

Recibido: 17/6/2020

Aprobado: 13/1/2021

Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)

COENoOGRAWN =



Hipovitaminosis y uso de antiepilépticos | Catenaccio V et al

Conclusiones: la insuficiencia de vitamina D fue cercana a 90% y el déficit super6 el 50%. No se encontraron diferencias

significativas entre grupos en hipovitaminosis D, pero se observaron niveles de calcemia reducidos en los expuestos a AE.

Es necesario continuar analizando los factores que la causan y sus consecuencias clinicas.
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Introduccion

La vitamina D es una vitamina liposoluble, considerada
también una hormona que regula la homeostasis mine-
ral y mantiene la concentracion de calcio dentro de los
limites normales. Protege la integridad del esqueleto,
modula el crecimiento y la diferenciacion celular. Ade-
mas de su rol en la homeostasis del calcio, la vitamina D
regula otras funciones, denominadas funciones extrao-
seas, con posibles beneficios, como la regulacion del
sistema inmune, la funciéon muscular, el sistema cardio-
vascular y metabolico!?.

Existe evidencia creciente acerca del déficit de vita-
mina D en la poblacion mundial. Segun la International
Osteoporosis Foundation (IOF) y la National Osteopo-
rosis Foundation (NOF), la hipovitaminosis D se en-
cuentra ampliamente extendida en los seis continentes y
esta reemergiendo como problema de salud publica glo-
bal"?). La prevalencia de hipovitaminosis D considera-
da como menor a 30 ng/ml en Estados Unidos es de
76%, segun datos del Centro Nacional de Salud y Nutri-
cion NANHES (National Health and Nutrition Exami-
nation Survey)”. En Espaiia, los estudios de prevalen-
ciarealizados en nifios escolares entre 9 a 14 afios identi-
ficaron un déficit de vitamina D entre 45% y 51%, consi-
derando niveles menores a 20 ng/ml™*>. A nivel regio-
nal, en Argentina una revision de 2015 que incluy6 17
estudios realizados en adultos jovenes, adultos mayores,
mujeres premenopausicas y nifios, encontré que el pro-
medio ponderado de prevalencia de déficit fue de
43,3%. Se observo una media de vitamina D entre 6 a 25
ng/ml, y en la mayoria de los estudios fue menor a 20
ng/ml®. En Uruguay se han estudiado los niveles de vi-
tamina D en adultos y en poblaciones especiales como
embarazadas, mujeres posmenopausicas y pacientes en
hemodialisis cronica encontrando niveles de hipovita-
minosis menores a 30 ng/ml, cercanos a 90%"'".

Diversos factores pueden influir en los niveles de vi-
tamina D, entre ellos, la baja exposicion a la luz solar, la
presencia de enfermedades malabsortivas, la obesidad,
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Antiepileptics

el sedentarismo y también la exposicion a farmacos que
interfieren en el metabolismo de ésta, por ejemplo los
farmacos antiepilépticos (AE)""'?.

Del punto de vista tedrico es conocida la interaccion
de los AE y el descenso de los niveles séricos de vitami-
na D, principalmente aquellos inductores de las enzimas
hepaticas del citocromo P450 (CYP450), como fenobar-
bital (FB), difenilhidantoina (DFH), carbamazepina
(CBZ) y primidona. Dichos AE estimulan el metabolis-
mo de la vitamina D con el consecuente descenso de sus
niveles plasmaticos. Pero también existe interaccion pa-
ra aquellos AE no inductores de las enzimas hepaticas,
incluso inhibidores de éstas, como el acido valproico
(VPA). Este farmaco produce inhibicion de la enzima
25 hidroxilasa, reaccion enzimatica de bioactivacion de
la vitamina D. Ademas de disminuir los niveles de vita-
mina D, los antiepilépticos alteran otros componentes
del metabolismo fosfocalcico, como la disminucién de
la absorcidn de calcio, efectos directos sobre las células
o6seas, deficiencia de calcitonina y resistencia a la hor-
mona paratiroidea’ "',

Varios estudios observacionales realizados en pa-
cientes en tratamiento con AE han encontrado niveles
descendidos de vitamina D y otras alteraciones del me-
tabolismo fosfocalcico, como hipocalcemia o alteracio-
nes de la PTH o fosfato"*'®. Las consecuencias clinicas
de estos efectos atin no son claras, si bien existen estu-
dios que han observado osteopenia, osteoporosis y ma-
yor incidencia de fracturas en este grupo de pacien
tes">!9. La causalidad, sin embargo, es todavia dificil
de establecer, ya que las fracturas pueden deberse a etio-
logias multifactoriales como, por ejemplo, trauma por
convulsion o efectos sedativos de algunos AE con au-
mento de riesgo de caidas, entre otros.

Ademas de su rol en la regulacion del metabolismo
fosfo- calcico, la vitamina D se considera una neurohor-
mona posiblemente implicada en varias enfermedades
extradseas, como trastornos autoinmunes, cancer, de-
presion, diabetes, enfermedades vasculares y neurode-
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generativas, entre otras''”. Si bien atin se encuentra en
investigacion, se le atribuye a la vitamina D efectos neu-
roprotectores, con un rol en la neurogénesis y diferen-
ciacion neuronal, habiéndose identificado tanto a la vi-
tamina D como a las enzimas CYP450 que la hidroxilan
en el sistema nervioso central, con predominio en el hi-
potalamo. Su posible rol en la epileptogénesis todavia
no esta aclarado, si bien se encuentran en marcha varios
estudios"®.

En Uruguay no existen datos acerca de los niveles
séricos de vitamina D en pacientes pediatricos ni tampo-
co en individuos tratados con AE, ya sea adultos o nifios.
El objetivo del presente estudio fue conocer la prevalen-
cia de hipovitaminosis D en nifios y adultos en una po-
blacion de Uruguay asistida en el Centro de Asistencia
del Sindicato Médico del Uruguay (CASMU-IAMPP) y
compararla con la prevalencia en pacientes de los
mismos grupos etarios en tratamiento con AE.

Este estudio se enmarca dentro del convenio del De-
partamento de Farmacologia y Terapéutica de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de la Reptblica (Ude-
lar) y la Unidad de Investigacion Clinica-CASMU, y
conto con el apoyo financiero de la Comision Sectorial
de Investigacion Cientifica (CSIC) de la Udelar a través
del llamado Iniciacion a la investigacion- modalidad 1,
diciembre de 2015.

Metodologia

Se realizo un estudio descriptivo, transversal, para esti-
mar la prevalencia de hipovitaminosis D en nifios y
adultos asistidos en CASMU-IAMPP, entre el 1/3/2017
al 31/12/2017. Se compard la prevalencia de hipovita-
minosis D entre individuos que recibian AE y los que no
los recibian. Se incluyeron dos grupos de pacientes.
Grupo 1: nifios de 2 a 14 afios y adultos de 50 a 70 afios
en tratamiento con AE asistidos en policlinicas de neu-
ropediatria y neurologia de CASMU-IAMPP. Se inclu-
yeron pacientes que tuvieran prescripto un AE, inde-
pendientemente del motivo de la indicacion. Grupo 2:
nifios de 2 a 14 afios y adultos de 50 a 70 afios sin trata-
miento con AE, entrevistados en sala de espera de
laboratorio y carné de salud de CASMU- IAMPP.

Se excluyeron los individuos portadores de insufi-
ciencia hepatica severa, insuficiencia renal en dialisis,
neurofibromatosis, enfermedades disabsortivas (enfer-
medad celiaca, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn),
pacientes que estuvieran recibiendo vitamina D, corti-
coides sistémicos por mas de tres meses, y medicamen-
tos que interfieran con el metabolismo fosfocalcico,
como uso sistémico de ketoconazol, diuréticos tiazidas y
rifampicina.

Se solicitd consentimiento para participar del estu-
dio. A los pacientes que aceptaban participar se les reali-

zaba un estudio paraclinico adicional (del que ya tenian
solicitado por su médico) para dosificar vitamina D, cal-
cio, fosforo, fosfatasa alcalina y parathormona intacta
(PTHi) con la muestra de sangre que ya tenia coordina-
da.

Se aplicé una ficha de recoleccion de datos preelabo-
rada por los autores para consignar caracteristicas basa-
les: edad, sexo e indice de masa corporal (IMC) y AE re-
cibidos, duracion del tratamiento y valores hallados de
metabolismo fosfocalcico.

La edad se consigné en afios. El sexo se considero
como femenino o masculino. EI IMC se calculé segun la
razdn entre el peso (en kilogramos) y el cuadrado de la
talla (en metros)'.

Los AE se clasificaron segun el codigo del Sistema
de Clasificacion Anatomica Terapéutica, (ATC) de la
Organizacion Mundial de la Salud(OMS)“”. Se consi-
der¢ politerapia el uso de dos 0 mas AE@Y.

La duracion del tratamiento se dividio en dos catego-
rias: menor de seis meses 0 mayor de seis meses. Este
punto de corte en el tiempo de uso de AE se baso en auto-
res como Borusiak, que consideran como tratamiento
prolongado mas de seis meses, considerandolo posible
indicador de alteraciones del metabolismo fosfocalc
co™.

Las variables paraclinicas analizadas en las dos po-
blaciones fueron concentraciones séricas de 25-hidro-
xi-vitamina D, calcio, fésforo, fosfatasa alcalina y PTHi.

La hipovitaminosis D se clasificé como insuficien-
cia de vitamina D si la concentracion sanguinea era me-
nor a 30 ng/ml, déficit de vitamina D si era menor a 20
ng/ml, y déficit severo de vitamina D como la concentra-
cion sanguinea menor a 10 ng/ml®?.

Los estudios paraclinicos se realizaron en un anali-
zador Advia Centaur XP, Siemens Healthcare Diagnos-
tics, por método de quimioluminiscencia, con controles
BIORAD y calibradores Siemens.

Durante todo el estudio se mantuvo el anonimato de
los datos personales de todos los participantes. El proto-
colo fue aceptado por el Comité de Etica del CASMU.

Calculo de la muestra

Para el calculo del tamafio de la muestra aleatoria el
equipo de investigacion considerd una proporcion de
hipovitaminosis D de 50%“" y se obtuvo una muestra
de 376 pacientes, teniendo presente ademas el nivel de
confianza de 95% y un error alfa de 5%. En nifios se
consider6 también una proporcion de hipovitaminosis
D de 50%?, siendo necesaria una muestra de 373, con
un nivel de confianza de 95% y un error alfa de 5%. En
caso de no llegar a este numero, se realizard una muestra
de conveniencia.
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Tabla 1. Caracteristicas basales en nifios (n=60) y adultos (n=53); CASMU 2017.

Nifos Con AE (n=22) Sin AE (n=38) Significancia estadistica
Edad (X £ DS) 8,63 + 3,86 818+27 NS

IMC (X; Mdn) 17,4, 17 18,9; 18 NS

Sexo (F:M) 06:22 20:18 p=0,03

Adultos Con AE (n=21) Sin AE (n=32) Significancia estadistica
Edad (X£DS) 60,7 £5,72 59,46 + 5,49 NS

IMC (X; Mdn) 23,23 26,8; 26 NS

Sexo (F:M) 10:21 18:14 NS

AE: antiepilépticos; NS: diferencia no significativa; IMC: indice de masa corporal.

Las variables de las caracteristicas basales y de los
AE se expresaron como frecuencias absolutas, relativas,
media, medianay rangos, segun correspondiera. La pre-
valencia de hipovitaminosis se expresé como frecuen-
cias absolutas, relativas y porcentajes. Los valores de hi-
povitaminosis se expresaron como media, desvio estan-
dar (DE), mediana y rango. Para comparar los prome-
dios de hipovitaminosis D se realizd6 comparacion de
medias por la prueba de t para muestras independientes
y las variables categoricas por chi cuadrado. La compa-
racion de medianas se realizd6 mediante prueba de
Mann- Whitney. Se considerd nivel de significancia
estadistica el valor de p < 0,05 para test de dos colas. Se
utiliz6 el programa Epilnfo 3.5.

Resultados

Los datos se recabaron entre marzo y diciembre de
2017. No fue posible alcanzar el nimero de la muestra
aleatoria calculada, porque no se hall6 la cantidad de
personas necesarias en el tiempo estipulado para el estu-
dio. Por lo tanto, se realizd una muestra por convenien-
cia que incluyo 113 pacientes: 60 nifios (22 en trata-
miento AE) y 53 adultos (21 en tratamiento AE). La me-
dia de edad de los nifios fue de 9 afnos (mediana 8 afos)
y de los adultos 60 afios (media y mediana). La media de
IMC en niflos fue de 18,4 (mediana 18) y de adultos
26,4 (mediana 26). No se presentaron diferencias en es-
tas caracteristicas entre los grupos expuestos y no ex-
puestos a AE (tabla 1).

Laprevalencia global de insuficiencia de vitamina
D en el total de la poblacion estudiada fue de 89%
(101/113), y el déficit de vitamina D fue de 60%
(68/113).

Los AE utilizados por los pacientes incluidos fueron
acido valproico, carbamazepina y levetiracetam en el

4

caso de los nifios, y en caso de los adultos difenilhidan-
toina, carbamazepina, oxcarbazepina, acido valproico y
levetiracetam. En nifios predominé el uso de 4cido val-
proico y en adultos difenilhidantoina. Dos pacientes en
el grupo de nifios y dos en el de adultos tenian politera-
pia. La duracion del tratamiento con AE, tanto en nifios
como en adultos, fue mas de seis meses en la mayoria de
los casos (tabla 2).

La media de vitamina D en nifios expuestos a los AE
fue 17,5 ng/ml (DE 8,7) y en nifios no expuestos fue 19,6
ng/ml (DE 6,8). La diferencia de medias no fue estadisti-
camente significativa (tabla 3). El déficit (<20 ng/ml y
>10 ng/ml) fue el grado de hipovitaminosis mas comun-
mente hallado, tanto entre los nifios que recibian AE co-
mo en los que no, pero ningun grado de hipovitaminosis
tuvo una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos (tabla 4).

En adultos la media de vitamina D fue de 18,1 en ex-
puestosa AE (DE 10,2) y 16,9 en no expuestos (DE 8§,0).
La diferencia de medias no fue significativa (tabla 3). Al
igual que lo observado en nifios, en adultos ningtin gra-
do de hipovitaminosis D fue estadisticamente significa-
tivo entre los grupos (tabla 3).

En pacientes que recibian AE se observaron niveles
de calcemia descendidos de forma estadisticamente sig-
nificativa menores que en quienes no los recibian, tanto
en nifilos como en adultos (tabla 3), aunque en su mayo-
ria dentro de rangos de normalidad. De los nifios que re-
cibian AE, dos presentaron hipocalcemia (FR 0,09), uno
presentaba insuficiencia y el otro déficit de vitamina D.
No se encontr6 hipocalcemia en nifios no expuestos a
AE. En adultos se observé hipocalcemia en dos pacien-
tes expuestos (FR 0,95), uno de los cuales present6 défi-
city otro insuficiencia de vitamina D. En un paciente no
expuesto a AE se observo hipocalcemia (FR 0,03) y pre-
sentaba ademas déficit de vitamina D. Los niveles de
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Tabla 2. Tipo de antiepilépticos y duracion del tratamiento en nifios y adultos.

Antiepiléptico Nifios (n=22%) Duracion (>6 m) Adultos (n=19)* Duracion (>6 m)
Acido valproico 20 15 7 5
Carbamazepina 3 2 2 1
Difenilhidantoina 0 0 10 8
Levetiracetam 1 1 1 0
Oxcarbazepina 0 0 1 0

* Dos nifios y dos adultos recibieron politerapia.

Tabla 3. Niveles de vitamina D y metabolismo fosfo-célcico en nifios (n=60) y adultos (n=53), CASMU 2017.

Nifios Con AE (n=22) Sin AE (n=38)

Media (DE) Mediana (rango) Media (DE) Mediana (rango) Valor p
Vitamina D (ng/ml) 17,59 (8,70) 15,7 (4-34) 19,67 (6,81) 20,10 (9-36) NS
PTHi (pg/ml) 42,64 (18,23) 38 (19-84) 39,92 (20,1) 36 (14-93) NS
Calcio (mg/dl) 9,61 (0,35) 9,6 (9-10) 9,88 (0,43)" 9,80 (9-11) 0,01521*
Fésforo (mg/dl) 5,15(0,51) 5,10 (4-6) 4,88 (0,68) 4,85 (3-7) NS
Adultos Con AE (n=21) Sin AE (n=32)

Media (DE) Mediana (rango) Media (DE) Mediana (rango) Valor p
Vitamina D (ng/ml) 18,10 (10,20) 17,4 (6-40) 16,90 (8,0) 15 (6-32) NS
PTHi (pg/ml) 70,65 (45,63) 59 (28-218) 64,05 (27,8) 60 (37-154) NS
Calcio (mg/dl) 9,04 (0,44) 8,9 (8-10) 9,55 (0,42) 9,6 (9-11) 0.0000929*
Fésforo (mg/dl) 3,60 (0,66) 3,6 (2-5) 3,33 (0,64) 3,40 (2-4) NS
FA (mUl/ml) 91,76 (30,01) 86 (45-154) 90,68 (32,42) 87,5 (47-178) NS

* p significativa para la comparacion de medias. AE: antiepilépticos; DE: desvio estandar; PTHi: parathormona intacta; FA: fosfatasa alcalina.

PTH, fosforo y fosfatasa alcalina no presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos
(tabla 3).

Discusion

El presente es el primer estudio uruguayo en describir la
prevalencia de hipovitaminosis D en una poblacién que
incluye nifios y adultos. Se encontré una prevalencia
global elevada de insuficiencia de vitamina D, cercana a
90%, y un déficit global de 60%, con medias de vitami-
na D en todos los grupos menores o iguales a 20 ng/ml.

Estos datos concuerdan con estudios nacionales e inter-
nacionales®'". Un estudio realizado en Uruguay en

2015 en adultos sanos (n=175) que concurrian a reali-
zarse el carné de salud, encontrd niveles de insuficien-
cia de vitamina D en el 89% de la poblacion y la media
de vitamina D encontrada fue de 17,8 ng/ml”. Otro es-
tudio nacional que incluyd mujeres embarazadas cur-
sando el tercer trimestre mayores de 18 afios que fueron
internadas en el Centro Hospitalario Pereira Rossell
(n=71), durante abril a setiembre de 2014, encontr6é una
prevalencia de insuficiencia de vitamina D de 96%, con
42% de déficit y 27% de déficit severo'”. Otro estudio
incluyo6 105 pacientes en hemodidalisis cronica y encon-
tré valores de vitamina D menores a 30 ng/ml en 97%
de la poblacion, con una media de vitamina D de 13
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Tabla 4. Prevalencia de hipovitaminosis en nifios y adultos, CASMU 2017 (n=113).

Insuficiencia Déficit Déficit severo Hipovitaminosis global
(<80 ng/ml >20 ng/ml) (<20 ng/ml >10 ng/ml) (<10 ng/ml) (<30 ng/ml)
Nifios con AE (N=22) 4 12 3 19 (86%)
Nifios sin AE (N=38) 16 17 2 35 (92%)
Adultos con AE (N=21) 6 5 7 18 (86%)
Adultos sin AE (N=32) 7 16 6 29 (90%)
Total 33 50 18 101/113

AE: antiepilépticos.

ng/ml®. Como se puede observar, los datos nacionales
refieren a adultos o a poblaciones especiales, que pue-
den determinar a priori un riesgo mayor de hipovitami-
nosis D.

La ssignificancia clinica de los valores hallados tanto
en este estudio como en los citados como referencias bi-
bliograficas, es una cuestion en debate, mas aun consi-
derando la variabilidad en el establecimiento de los pun-
tos de corte para determinarlos”". Es importante conti-
nuar analizando las implicancias de estos hallazgos y la
necesidad de suplementacion preventiva en funcion del
balance beneficio/riesgo que esto implica.

En este estudio el periodo de toma de muestras fue
extenso, abarcando la mayoria de las estaciones del afio,
dejando de lado asi las conocidas influencias estaciona-
les sobre los valores sanguineos de vitamina D, a dife-
rencia de otros estudios nacionales que incluyeron ex-
clusivamente periodos invernales!®.

En cuanto a las caracteristicas basales no se encon-
traron diferencias entre grupos segun edad, sexo ¢ IMC,
(esta consideracion es sobre las muestras de estudio; ha-
bla de la validez intrinseca y del disefio de este estudio,
no corresponde su comparacion con la literatura)”'". El
rango etario elegido de adultos presenta una proporcion
de pacientes que incluye toda la poblacion considerada
adulto mayor (>65 afios), lo cual puede influir en los ba-
jos niveles de vitamina D hallados“**”. Este rango eta-
rio fue seleccionado para disminuir las diferencias que
existen entre hombres y mujeres debido a las influencias
hormonales en las mujeres premenopausicas. En el caso
de los nifos, se eligieron mayores de 2 afios, dado que en
menores de esta edad se realiza suplementacion con vi-
tamina D reglada seglin pautas nacionales, debido al
riesgo de raquitismo que existe en esta edad”**”. En el
grupo de nifios que recibian AE se encontrd una mayor
proporcion de varones, lo cual es acorde al discreto
predominio de epilepsia en el sexo masculino en la edad
pediatrica®®.

6

No se identificé una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre el grupo que recibia AE y el que no, en
ninguno de los rangos etarios evaluados. Esto puede de-
berse a que el nimero de pacientes incluidos en el estu-
dio no alcanzo6 el tamaiio muestral calculado previamen-
tey ala elevada prevalencia encontrada de déficit e insu-
ficiencia de vitamina D, pudiendo asi subestimar el efec-
to de los AE sobre ésta. Como ha sido valorado en varios
estudios existen otras variables que podrian estar influ-
yendo en los valores de vitamina D, como la exposicion
solar con o sin pantallas, la ingesta de vitamina D en la
dieta, la edad, el antecedente de falta de suplementacion
en el caso de nifios®>?. Otros autores, como Borusiak y
colaboradores, encontraron similares hallazgos en un
estudio prospectivo de nifios menores de 18 afios (media
de edad 9 afios) con diagndstico de epilepsia, también
con una muestra pequena (n=128, 76 nifias y 52 varo-
nes). Los AE utilizados en ese estudio fueron VPA,
CBZ, oxcarbazepina, topiramato, lamotrigina y leveti-
racetam y la duracion media del tratamiento de 30 meses
(6 meses a3 afos). Las diferencias en vitamina D no fue-
ron significativas con el grupo control, presentando to-
dos los pacientes niveles inferiores a 30 ng/ml"">. Nico-
laidou y colaboradores en un estudio observacional,
prospectivo, controlado, realizado en niflos epilépticos
(n=51) en tratamiento con CBZ y VPA, encontraron di-
ferencias significativas en los niveles de vitamina D
cuando se consideraron las estaciones del afo, obser-
vandose niveles menores en invierno versus verano y
otofio versus primavera, y con un tiempo de tratamiento
con AE mayor a un afio. No hallaron diferencias signifi-
cativas en pacientes tratados por menos de un afio. Se
observo 49% de hipovitaminosis menor a 10 ng/dl en la
poblacion estudiada, encontrando una tendencia decre-
ciente de vitamina D a medida que aumentaba el tiempo
deuso de AE®". Este hallazgo es interesante pues impli-
ca un posible efecto a largo plazo que se deberia conti-
nuar analizando.
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En el presente estudio la duracion del tratamiento an-
tiepiléptico fue en su mayoria mayor a 6 meses, siendo
similar a los hallazgos de otros autores'' "%

Por otro lado, al analizar otro de los componentes re-
levantes del metabolismo fosfocélcico como es la calce-
mia, se encontraron diferencias significativas, ya que los
pacientes expuestos a AE presentaron niveles de calce-
mia inferiores a los pacientes no expuestos. Este hecho
se constat6 tanto en la poblacion pediatrica como en
adultos (tabla 3). Este descenso determiné hipocalcemia
solo en algunos pacientes, segin los pardmetros de labo-
ratorio utilizados. Borusiak y colaboradores en su estu-
dio encontraron hallazgos similares, siendo la hipocal-
cemia en pacientes expuestos a AE significativamente
mas frecuente que en los controles. Definié hipocalce-
mia como concentraciones por debajo del tercer percen-
til de valores de referencia especificos de la edad y la ob-
servo en 24,4% de los pacientes que recibian AE (media
9,65 mg/dl) en relacion con los controles sanos (media
10,1 mg/d1)">. Estos hallazgos podrian explicarse como
alteraciones iniciales del metabolismo fosfocalcico, po-
siblemente por una accion directa de los AE sobre la ab-
sorcion intestinal de calcio, la cual se ha observado so-
bre todo con AE inductores, y en especial con fenitoina.
A su vez, aquellos pacientes cuyos niveles descendidos
de calcio llegaron a niveles de hipocalcemia, todos te-
nian hipovitaminosis, sumandose en estos pacientes el
efecto de la disminucion de vitamina D biolégicamente
activa sobre el intestino, alterando asi la absorcion de
calcio®**. Algo similar fue observado en este trabajo.

En vistas a continuar analizando los efectos de los
AE sobre el metabolismo fosfocalcico y la vitamina D
seria importante hacer estudios con una muestra mayor,
asi como abarcar mas rangos etarios y en otras poblacio-
nes de Uruguay. Seria interesante conocer la influencia
de la estacionalidad y continuar caracterizando otras va-
riables como el IMC, laraza, las caracteristicas de expo-
sicion solar, la dieta, etc. Otro aspecto a evaluar es el
efecto de la suplementacion con vitamina D y calcio en
pacientes con déficit, porque esto redundaria en reco-
mendaciones con mejor nivel de evidencia que las ac-
tualmente disponibles®**®. También seria relevante co-
nocer el impacto clinico de los hallazgos encontrados y
correlacionarlo con alteraciones de la densidad mineral
oOsea, su influencia sobre riesgo de fracturas y eventuales
consecuencias extradseas.

Conclusiones

El déficit de vitamina D hallado en esta poblacion glo-
balmente supera el 50%, tanto en niflos como en adul-
tos, y es independiente del uso de AE. Sin embargo, esta
falta de relacion con el uso de AE no puede asegurarse
por los datos de este estudio, dado que la muestra anali-

zada de pacientes fue insuficiente. El tinico hallazgo
con significacion estadistica fue el de los valores de cal-
cio descendidos en los pacientes que utilizaban AE. Es
necesario continuar analizando los multiples factores
que pueden determinar estos valores de vitamina D en la
poblacion uruguaya, su vinculacion con la hipocalce-
miay las consecuencias clinicas de estos hallazgos. Este
tipo de evidencia contribuiria a la toma de decisiones
sobre las recomendaciones de prevencion y tratamiento
con vitamina D.
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Summary

Introduction: hypovitaminosis D is a highly spread
condition worldwide, with clinical consequences that
affect bone directly, among other manifestations.
Antiepileptic drugs are among factors that cause this de-
ficiency. In Uruguay, there is no information about
hypovitaminosis D in children or patients who receive
antiepileptic drugs.

Objectives: to learn about the prevalence of hypovi-
taminosis D in children and adults in a health institution
and to compare it with the prevalence in patients recei-
ving antiepileptic drugs.

Method: descriptive, transversal study conducted
from March through December, 2017. The following
variables were analysed: vitamin D, calcium, phospho-
rous, alkaline phosphatase and intact parathyroid hor-
mone. Vitamin D insufficiency was defined as vitamin
D levels of less than 30 ng per mL and deficiency as D le-
vels of less than 20 ng per mL.

Results: 113 patients were included in the study, 60
of which were children and 53 adults. Global prevalence
of vitamin D insufficiency was 89% and deficiency was
60%. In children taking antiepileptic drugs, the average
vitamin D value was 17.5 ng/ml and it was 19.6 ng/ml
for those not exposed to those drugs. In adults, the avera-
ge vitamin D value was 18.1 in the population taking an-
tiepileptic drugs and 16.9 in patients not taking that me-
dication. The difference between average values was
not statistically significant in children or adults. Calce-
mia levels observed were significantly lower in both
children and adults taking antiepileptic drugs.

Conclusions: vitamin D insufficiency was close to
90% and deficiency was over 50%. No significant diffe-
rences were found between hypovitaminosis D groups,
although reduced calcemia was observed in patients ex-
posed to antiepileptic drugs. Further studies are neces-
sary to analyse factors that cause this condition and its
clinical consequences.
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Resumo

Introducéo: a hipovitaminose D estd amplamente di-
fundida em todo o mundo, com consequéncias clinicas
a nivel osseo e extradsseo. Entre os fatores que a cau-
sam estdo os medicamentos antiepilépticos (AE). No
Uruguai, sua prevaléncia em criangas ou em pacientes
adultos recebendo AE ndo ¢ conhecida.

Objetivos: conhecer a prevaléncia de hipovitamino-
se D em criangas ¢ adultos em um prestador de servigos
de satide e compara-la com a prevaléncia em pacientes
em tratamento com AE.

Método: estudo transversal descritivo realizado en-
tre margo ¢ dezembro de 2017. As variaveis analisadas
foram: niveis de vitamina D, célcio, fosforo, fosfatase
alcalina e paratormona intacta. Niveis menores que 30
ng / ml e niveis de déficit menores que 20 ng / ml foram
considerados como insuficiéncia de vitamina D.

Resultados: foram incluidos 113 pacientes, 60
criangas e 53 adultos. A prevaléncia global de insufi-
ciéncia de vitamina D foi de 89% e déficit de 60%. Em
criangas expostas a AE, a média de vitamina D foi de
17,5 ng/ ml e em criangas ndo expostas de 19,6 ng / ml.
Em adultos, a média de vitamina D foi de 18,1 nos ex-
postos ao AE e de 16,9 nos ndo expostos. A diferenga
nas médias ndo foi estatisticamente significativa nas
criangas nem nos adultos. Niveis de calcio significativa-
mente diminuidos foram observados em criangas e adul-
tos com EA.

Conclusdes: a insuficiéncia de vitamina D foi proxi-
maa 90% e o déficit ultrapassou 50%. Nao foram encon-
tradas diferengas significativas entre os grupos na hipo-
vitaminose D, mas niveis reduzidos de calcio foram ob-
servados naqueles expostos a EA. E necessario conti-
nuar analisando os fatores que o causam e suas conse-
quéncias clinicas.
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