ARTICULO DE REVISION

Deficiencia de vitamina D en los ninos y su tratamiento:
revision del conocimiento y las recomendaciones actuales

Madhusmita Misra, Mp, MPH?, Daniéle Pacaud, mp®, Anna Petryk, mp°, Paulo Ferrez Collett-Solberg, mp¢,
y Michael Kappy, mp, phpé, en nombre del Drug and Therapeutics Committee
de la Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society

Dada la reciente avalancha de informes de defi-
ciencia de vitamina D, es necesario repasar nuestro
conocimiento de las fuentes, naturales o no, de vita-
mina D y de los mecanismos mediante los que se
puede optimizar la sintesis y la ingestiéon de vitami-
na D. Este informe de actualizacion del Drug and
Therapeutics Committee de la Lawson Wilkins Pe-
diatric Endocrine Society trata de realizar esta tarea
y también revisa las recomendaciones de la exposi-
cion al sol y la ingestion de vitamina D, asi como las
posibles advertencias asociadas con estas recomen-
daciones.

La vitamina D es una prohormona esencial para la
normal absorcién del calcio en el intestino, y su defi-
ciencia se asocia con raquitismo en los nifios en creci-
miento y con osteomalacia en los adultos. El raquitismo
consiste en la falta de mineralizacion del hueso y el car-
tilago en crecimiento. Las primeras descripciones del ra-
quitismo se deben a los ingleses Daniel Whistler y Fran-
cis Glisson, ya en el siglo xvii. Con la industrializacion
de principios del siglo xx, esta enfermedad se hizo en-
démica hasta que se descubrié que tanto la exposicioén a
la luz solar como la ingestién de aceite de higado de ba-
calao podian prevenir y tratar el raquitismo'?. Una vez
identificada la vitamina D y desarrollados métodos sen-
cillos para suplementar a los alimentos, el raquitismo
nutricional practicamente desaparecié de los paises in-
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dustrializados!-. Sin embargo, en las dltimas décadas ha
reaparecido el raquitismo por deficiencia de vitamina D
a causa de numerosos factores, que analizaremos duran-
te esta revision. Los lactantes de piel oscura con lactan-
cia materna exclusiva e hijos de madre con deficiencia
de vitamina D durante el embarazo parecen correr un
riesgo especialmente elevado. Sin embargo, también se
informa del raquitismo en los niflos mayores.

En Estados Unidos y Reino Unido no existen estima-
ciones actuales precisas de la prevalencia de raquitismo
por deficiencia de vitamina D. Ello se debe a que las pu-
blicaciones recientes son principalmente casos clinicos
o series de casos obtenidas a partir de los registros de
ingreso hospitalario. Las dos series de mayor tamafio in-
forman de 126 casos durante un periodo de diez afios en
Australia* y de 104 casos durante dos afios en Canada’.
Los casos notificados y publicados de raquitismo nutri-
cional en Estados Unidos aumentaron desde 65 casos en
1975-1985 a 166 casos en 1986-2003°. Desde entonces,
tres informes anadieron 62 casos a la bibliografia esta-
dounidense”. También debemos reconocer que, en
otras partes del mundo, el raquitismo sigue siendo un
problema de salud publica'®!3,

En 2003, la American Academy of Pediatrics (AAP)
recomendo el suplemento de vitamina D a: 1) los lactan-
tes con lactancia materna que no consuman al menos
500 ml de una férmula/bebida reforzada en vitamina D'*
y 2) los lactantes sin lactancia materna que no consu-
man > 500 ml de bebidas reforzadas en vitamina D. El
suplemento se debe instaurar durante los dos primeros
meses de vida y mantenerse durante la infancia y la ado-
lescencia. La razén de esta cronologia es que los depdsi-
tos de vitamina D en el neonato, que se obtienen me-
diante el paso transplacentario desde la madre con
buena cantidad de vitamina D, deben durar durante al
menos ocho semanas después del parto, ya que la semi-
vida de la 25(OH)-vitamina D (25(OH)-D) sérica es de
unas dos a tres semanas'®. En el recién nacido a término
hijo de una madre con buena cantidad de vitamina D, el
abastecimiento de vitamina D puede durar incluso mds
(8-12 semanas) dado el depdsito de vitamina D en la
grasa. En Estados Unidos, todas las férmulas infantiles
estdn obligadas a contener 40-100 UI de vitamina D/
100 kcal de férmula (258-666 Ul de vitamina D/1 de una
férmula de 70 kcal/100 m1'*1) y, en realidad, todas con-
tienen al menos 400 UI de vitamina D/1'7. Asi, la inges-
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tién diaria de al menos 500 ml de férmula reforzada en
vitamina D garantizarfa la ingestiéon minima diaria exi-
gida de vitamina D, 200 Ul/dfa. Sin embargo, pese a las
actuales pautas de suplementacién con vitamina D, per-
sisten las notificaciones de raquitismo.

Es importante recordar que la vitamina D se elabora
principalmente en la piel tras la exposicién a la radiacién
ultravioleta (RUV), y que menos del 10% deriva de orige-
nes dietéticos'®. Las modernas condiciones de vestido, es-
tilo de vida y las recomendaciones respecto a la evitacion
del sol para disminuir los riesgos del cancer de piel pue-
den impedir que una gran proporcion de la poblacién ela-
bore cantidades saludables de esta vitamina. Durante las
dos ultimas décadas, nuestro conocimiento de la sintesis
de vitamina D y sus funciones ha aumentado mucho. Este
mayor conocimiento y los muchos informes de raquitismo
por deficiencia de vitamina D nos obligan a replantear los
conceptos tradicionales y las recomendaciones actuales
del suplemento con vitamina D y la exposicién al sol, y a
desarrollar estrategias de tratamiento revisadas. Esta revi-
sion analiza las causas de la deficiencia de vitamina D, es-
pecialmente en relacion con los protectores solares natura-
les y artificiales y el estado materno en vitamina D, y el
actual conocimiento acerca de la prevencién y el trata-
miento de la deficiencia de vitamina D.

EFECTO DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

Metabolismo del calcio y del fosforo y el hueso

En un estado suficiente en vitamina D (valores de
25(OH)-D > 50 nmol/I [20 ng/ml]), la absorcién intesti-
nal neta de calcio alcanza el 30%, aunque la absorcién
de calcio puede llegar al 60-80% durante los periodos
de crecimiento activo. En un estado de deficiencia en vi-
tamina D, la absorcién intestinal de calcio es de sdlo el
10-15%, y disminuye la reabsorcién mdéxima total de
fosfato. En condiciones de deficiencia de vitamina D',
los valores de calcio ionizado estimulan la secrecion de
hormona paratifoidea (PTH), lo que 1) aumenta la reab-
sorcién de calcio en los tiubulos renales y 2) aumenta la
actividad de la 1-c-hidroxilasa, lo que incrementa la
sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH),-D). El
aumento de PTH también provoca pérdida de fésforo
por la orina. Los menores valores de fésforo (y también
de calcio), y la disminucién del producto calcio*fésforo
provoca la disminucién de la mineralizacién 6sea. Ade-
mads, los bajos valores de fésforo hacen fracasar la espe-
rada apoptosis de los condrocitos hipertrofiados, con
“hinchazén” y desorganizacién de la placa de creci-
miento. El fracaso, o el retraso, de la calcificacion de la
osteoide conducen a la osteomalacia en los huesos ma-
duros. La osteomalacia en los huesos inmaduros se de-

nomina raquitismo. La expresién raquitismo también
describe la anormal organizacién de la placa cartilagino-
sa de crecimiento y la consiguiente alteracion de la mi-
neralizacién del cartilago.

La presentacion clinica del raquitismo por deficiencia
de vitamina D incluye los sintomas y signos de deformi-
dad 6sea, dolor, o ambos, y puede estar asociada con hi-
pocalcemia y rasgos clinicos asociados®. La enferme-
dad se puede dividir en tres etapas (tabla 1). La primera
etapa se caracteriza por osteopenia e hipocalcemia sub-
clinica o evidente (por lo general muy transitoria y, por
ello, no documentada), que se sigue en la segunda etapa
por valores crecientes de PTH. Los aumentos de PTH
provocan la movilizacién del calcio del hueso y la co-
rreccion de la hipocalcemia. La matriz de coldgeno des-
mineralizada es propensa a la hidratacién y la tumefac-
cion, lo que causa que la cobertura peridstica se expanda
hacia fuera, y provoque dolor 6seo mediado por las fi-
bras sensoriales peridsticas del dolor. En la u#ltima
etapa, las alteraciones 6seas se hacen mds intensas y la
hipocalcemia vuelve a ser evidente.

Los sintomas de raquitismo pueden oscilar de ningu-
no a grados variables de irritabilidad, retraso del desa-
rrollo motor grosero y dolor dseo. Los signos incluyen
el ensanchamiento de las mufiecas y los tobillos, el genu
varo o valgo, la prominencia de las uniones condrocos-
tales (rosario raquitico), el retraso del cierre de las fon-
tanelas, la craneotabes y el abombamiento frontal. La
erupcién dentaria puede ser tardia, y el esmalte puede
ser de mala calidad, la deficiencia de vitamina D se pro-
duce in utero o al principio de la lactancia, lo que au-
menta el riesgo de caries. El raquitismo también puede
asociarse con un mal crecimiento (manifestacion de la
enfermedad 6sea asociada) y una mayor susceptibilidad
a las infecciones.

La deficiencia de vitamina D que se presenta como
convulsiones hipocalcémicas o tetania se notifica con
mayor frecuencia en la lactancia y la adolescencia que
en la infancia. En estos periodos de mayor velocidad de
crecimiento, la mayor demanda de calcio no puede cu-
brirse de forma adecuada, y el paciente puede presentar
una hipocalcemia incluso antes de la aparicién de des-
mineralizacién dsea o de signos radioldgicos de raqui-
tismo?'?2. Durante la infancia, las menores demandas
metabdlicas permiten que el organismo evite la hipo-
calcemia sintomatica recurriendo a los depdsitos dseos
de calcio secundarios al hiperparatiroidismo en la se-
gunda etapa de la enfermedad. No obstante, se produce
a expensas de vaciar de calcio al hueso, provocando
signos de desmineralizacién y posterior deformidad
Gsea?. Los nifios hipocalcémicos con deficiencia de vi-
tamina D pueden presentar rasgos clinicos asociados
con la propia hipocalcemia, como episodios de apnea,

TABLA 1. Manifestaciones bioquimicas de las distintas etapas de la deficiencia de vitamina D

Ca** plasmdtico | PO, plasmdtico FA PTH 25(0OH)-D 1,25(0H),-D Alteraciones radiolégicas
Temprana N/ N/L T T 1 N Osteopenia
Moderada N/ 1 T Tt 1l T Alteraciones raquiticas +
Grave 1l 1l TTt TTt 11l T/N/L Alteraciones raquiticas ++

T aumento; 1: disminucién; +: cambios suaves; ++: de cambios moderados a fuertes; FA: fosfatasa alcalina; N: normal; PTH: hormona paratifoidea.
Adaptado con autorizacion de Levine et al. Disorders of calcium, phosphate, PTH and vitamin D metabolism. En: Kappy MS, Allen DB, Geffner ME, editores. Principles and
practice of pediatric endocrinology, Springfield, IL: Charles C. Thomas Co; 2005. p. 762.
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estridor o sibilancias, hipotonia, debilidad muscular e
hiperreflexia. La intensa deficiencia de vitamina D tam-
bién puede estar asociada con una miocardiopatia rela-
cionada con la hipocalcemia, que se normaliza con el
tratamiento®.

El diagnéstico de raquitismo depende de la presencia
de los rasgos clinicos antes mencionados y de aspectos
radiolégicos y de laboratorio. Las imdgenes radiologi-
cas pueden indicar osteopenia y adelgazamiento cortical
de los huesos largos, fracturas de estrés y ensancha-
miento y desflecado metafisario. El signo mds temprano
suele ser la osteopenia, seguida del ensanchamiento de
la placa de crecimiento por la proliferacion de cartilago
y osteoide no calcificados, seguidos del ensanchamien-
to, la separacion, el acopamiento y el desflecado metafi-
sario (fig. 1). Se observa un basto patrén trabecular de la
metafisis. La alteracion raquitica mds temprana es la
pérdida de separacion entre la metéfisis y la placa de
crecimiento, asi como la pérdida de la zona provisional
de calcificacién®. Se ha desarrollado un indice radiol6-
gico de diez puntos como ayuda para valorar la grave-
dad del raquitismo, basado en los hallazgos en la rodilla
y la mufieca® (tabla 2). Los hallazgos de laboratorio
consisten en hipofosfatemia, grados variables de hipo-
calcemia, aumento de las fosfatasas alcalinas y aumento
de los valores de PTH. Los bajos valores de 25(OH)-D
confirman el diagndstico, pero pueden no ser necesarios
cuando los demads hallazgos clinicos, radioldgicos y de
laboratorio son inequivocos. Los valores de 1,25(OH),-
D pueden aumentar conforme se elevan los valores de
PTH con incremento concomitante de la actividad de la
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Fig. 1. Raquitismo por deficiencia de vitamina D
a la presentacion (arriba) y tres meses después
del tratamiento con vitamina Dy calcio (abajo)
en un nifio de raza negra de un aiio de edad. A la
presentacion, las radiografias de la mufieca (iz-
quierda) y la rodilla (derecha) mostraron sepa-
racion, acopamiento desflecado y desmineraliza-
cion de las metdfisis distales del ciibito y el
radio, la metdfisis distal del fémur y las proxima-
les de la tibia y el peroné. Después del trata-
miento, el nifio mostro la resolucion casi comple-
ta del desflecado metafisario con desarrollo de
una densa zona provisional de calcificacion en
la metdfisis, compatible con la curacion del ra-
quitismo.

1-o-hidroxilasa. La tabla 1 resume los hallazgos de la-
boratorio en las tres etapas del raquitismo por deficien-
cia de vitamina D.

Efectos extraesqueléticos de la vitamina D

El receptor de vitamina D se encuentra en el intestino
delgado, el colon, los osteoblastos, los linfocitos T y B
activados, las células beta de los islotes y la mayorfa de
los 6rganos del cuerpo, como el cerebro, el corazén, la
piel, las génadas, la préstata, la mama y las células mo-
nonucleares. Los estudios epidemioldgicos de las dos
ultimas décadas han sugerido importantes efectos de la
vitamina D sobre el sistema inmunitario y en la preven-
cién de determinados cénceres, que se resumen a conti-
nuacién. Aunque estos hallazgos han generado un gran
interés, es necesario tener en cuenta la posibilidad de la
existencia de variables de confusion. Vale la pena desta-
car que el riesgo ajustado atribuible calculado mediante
los modelos multivariados sigue siendo considerable
para muchos cédnceres en condiciones de deficiencia de
vitamina D?®. Se aguarda a estudios prospectivos a largo
plazo que examinen los efectos del suplemento con vita-
mina D en la prevencion de las alteraciones de la inmu-
nidad y los cdnceres mediados por ella y puedan estar
relacionados con la deficiencia de vitamina D.

Piel

Los queratinocitos expresan el receptor de la vitamina
D, y cuando estas células se exponen a la vitamina D, se
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TABLA 2. Aspectos radiolégicos del raquitismo (en un sistema de valoracion de 10 puntos)

Mufieca*: puntuar por separado el ctibito y el radio

céncavo
2 huesos x 2 puntos = 4 puntos posibles
Rodilla*: puntuar por separado el fémur y la tibia
Multiplicar el grado de A por el multiplicador B

en cada hueso, y luego sumar las puntuaciones
del fémur y de la tibia

2 huesos x 1 punto x 3 puntos = 6 puntos posibles

Total: 10 puntos posibles

Grado Aspectos radioldgicos
1 Placa de crecimiento ensanchada, bordes metafisarios irregulares, pero sin acopamiento

Concavidad metafisaria con desflecado de los bordes

Grado Grado de transparencia y ensanchamiento de la zona de calcificacién provisional
1 Transparencia parcial, borde suave de la metafisis visible
2 Transparencia parcial, borde suave de la metafisis no visible
3 Transparencia completa, la epifisis aparece muy separada de la porcién distal de la metafisis
B
Multiplicador
0.5 < 1 céndilo o meseta
1 2 céndilos o mesetas

“Puntuar la peor rodilla y la peor mufieca.

Reproducido con autorizacion de Oxford University Press de Thacher TD, Fischer PR, Pettifor JM, Lawson JO, Manaster BJ, Reading JC. Radiographic scoring method for the
assessment of the severity of nutritional tickets. J Trop Pediatr. 2000;46(3):132-9; ®Oxford University Press.

inhibe el crecimiento y son estimuladas para su diferen-
ciacién®’. Esto ha conducido al empleo de andlogos topi-
cos de la vitamina D para tratar la psoriasis®.

Efectos inmunitarios

La vitamina D modula la funcién de los linfocitos B y
T2, Hay pruebas epidemioldgicas de la asociacién de
la deficiencia de vitamina D con las enfermedades au-
toinmunes, como la diabetes de tipo I y la esclerosis
multiple'22. Se dice que los nifios de un afio de edad de-
ficientes en vitamina D tienen un riesgo de desarrollar
diabetes de tipo I cuatro veces mayor que los nifios sufi-
cientes en vitamina D¥. Ademds, el riesgo de esclerosis
multiple de las personas que viven en una latitud supe-
rior a los 35 grados es mayor que el de los que viven en
una latitud menor*, y se ha publicado una relacién in-
versa entre las concentraciones de vitamina D y el ries-
go de esclerosis miltiple®. Los datos indican que los es-
tados suficientes en vitamina D en la madre y el recién
nacido pueden proteger contra la diabetes de tipo I*® y la
esclerosis miltiple’’. También se han demostrado los
efectos protectores del suplemento con vitamina D con-
tra la artritis reumatoide® y la enteropatia inflamatoria®.

Cancer

Las concentraciones de vitamina D > 75 nmol/l
(30 ng/ml) mantienen controlado el crecimiento celular
e impiden que las células se independicen y desarrollen
un cancer no regulado**?, y la deficiencia de vitamina
D se ha relacionado con el cancer de mama, de préstata
y de colon®8,

Alteraciones psiquidtricas

Los valores adecuados de vitamina D en el embarazo
se asocian con un menor riesgo de esquizofrenia® y, a la
inversa, niveles bajos de exposicion solar se asocian con
un trastorno afectivo estacional® y alteraciones del esta-

do de dnimo’'. Sin embargo, no estd claro si lo relacio-
nado con estas ultimas alteraciones es la disminucién de
la exposicién al sol o la deficiencia de vitamina D. Se
cree que los estados suficientes en vitamina D en la ma-
dre y el lactante estdn asociados con un menor riesgo de
trastorno bipolar>. La escasa vitamina D materna puede
ejercer un impacto sobre la maduracién del cerebro fe-
tal, dado que la vitamina D también interviene en el de-
sarrollo y el funcionamiento del sistema nervioso™.

FUENTES DE VITAMINA D

La mayor parte de la vitamina D se sintetiza a partir
de la exposicion de la piel a la radiacion ultravioleta B
(UVB).

Sintesis cutanea de la vitamina D

La sintesis de vitamina D por la piel es la principal
fuente de esta prohormona para la mayoria de las perso-
nas. La vitamina D, (ergocalciferol) es un derivado ve-
getal, mientras que los animales sintetizan la vitamina
D, (colecalciferol). La figura 2 muestra el proceso de la
sintesis de la vitamina D. El 7-dehidrocolesterol (provi-
tamina D) es una estructura relativamente rigida de cua-
tro anillos presente en la bicapa lipidica de la membrana
plasmatica de los queratinocitos epidérmicos y de los fi-
broblastos dérmicos*. Las maximas concentraciones de
7-dehidrocolesterol se encuentran en el estrato basal y el
espinoso de la epidermis, por lo que estas capas tienen
la méaxima capacidad de sintetizar la previtamina D>. La
exposicion a los UVB de una longitud de onda entre 290
y 315 nm inicia la sintesis de la vitamina D mediante la
redisposicién de los dobles enlaces del anillo B de Ila
provitamina D, lo que provoca la abertura del anillo B,
convirtiéndose en la menos rigida previtamina D. La
previtamina D se isomeriza a vitamina D y se transfiere
al espacio extracelular y a los capilares dérmicos, donde
se une a la proteina de fijaciéon de la vitamina D
(PFVD). Esta unién garantiza la eficaz conversién de la
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Fig. 2. Sintesis y procesamiento de la
vitamina D (adaptado con autorizacion
de Levine et al. Disorders of calcium,
phosphate, PTH and vitamin D metabo-
lism. En: Kappy MS, Allen DB, Geffner
ME, editores. Principles and practice of
pediatric endocrinology. Springfield, IL:
Charles C. Thomas Co; 2005: p. 716,
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previtamina D a vitamina D al desviar el equilibrio ha-
cia la vitamina D. El complejo de PFVD con vitamina D
se transporta al higado para su 25-hidroxilacién a
25(0OH)-D (calcidiol). Aunque 25(OH)-D esde 2 a 5 ve-
ces mas potente que la vitamina D, no es bioldgicamen-
te activa a concentraciones fisioldgicas. La 25(OH)-D se
libera a la circulacién y se transporta al rifién unida a la
PFVD para su 1-a-hidroxilacién a 1,25-dihidroxivitami-
na D (1,25(OH),-D), y la 24-hidroxilacion a 24,25-dihi-
droxivitamina D*® (24,25(0OH),-D). 1,25(0OH),-D (calci-
triol) es la forma activa de la vitamina D, mientras que
la 24,25(0OH),-D tiene una actividad fisiolégica limitada
o nula. Los receptores nucleares de 1,25(OH),-D se en-
cuentran en mds de 30 tejidos. Aunque se han identifica-
do proteinas especificas de unién intracelular a
24,25(0OH),-D en el tejido 6seo y cartilaginoso cicatri-
cial en los asientos de fracturas, todavia no se ha demos-
trado un papel en la curacién de las fracturas®’. Los estu-
dios indican que la l-a-hidroxilacién también puede
ocurrir en lugares distintos al rifién, como los macréfa-
gos alveolares y los queratinocitos, lo que sugiere un pa-
pel autocrino-paracrino de 1,25(OH),-D.

La melanina epidérmica es un protector solar natural
que regula el color de la piel, y se sintetiza a partir de la
tirosina por la enzima tirosinasa. Tras la exposicion a la
radiacién UVB, los granulos de melanina se transfieren
de los melanocitos de la epidermis a las células epidér-
micas adyacentes, que emigran a la superficie celular
produciendo el oscurecimiento de la piel. La migracién
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de una célula desde el estrato basal a la capa cérnea dura
unas dos semanas, y la descamacion de las células de la
capa cérnea otras dos semanas. La concentracién de me-
lanina en la piel regula la cantidad de UVB que penetra
hasta alcanzar las capas epidérmicas con la mdxima con-
centracion de 7-dehidrocolesterol, es decir, el estrato ba-
sal y el espinoso®. Por lo tanto, la melanina 1) protege
contra el riesgo de cdncer de piel inducido por la excesi-
va exposicién a la radiacién ultravioleta (RUV) y 2) tam-
bién evita la fotolisis del folato inducida por la RUV,
metabolito necesario para el normal desarrollo del tubo
neural embrionario y la espermatogénesis. Asi pues, con-
fiere una ventaja evolutiva a las personas de piel oscura
que viven en dreas con una excesiva exposicion solar®®.
Sin embargo, una elevada concentracion de melanina
puede causar una disminucién de la sintesis de vitamina
D al impedir que UVB alcance el estrato basal y el espi-
noso de la epidermis, riesgo que se manifiesta en situa-
ciones de exposicion inadecuada a la luz solar. Vale la
pena destacar que, en todas las poblaciones, las mujeres
tienen la piel mds clara que los varones, presumiblemen-
te para abastecer el aumento de las necesidades de vita-
mina D y de calcio durante el embarazo y la lactancia®.
La exposicion de la piel a la RUV se mide por la do-
sis eritematosa minima (DEM), que es la cantidad de
exposicién a la RUV que provocard un eritema minimo
(ligeramente sonrosado) de la piel. La cantidad de expo-
sicién a la RUV equivalente a una DEM depende de la
pigmentacién de la piel, y la duracién de la exposicion
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es un factor de la DEM. Se estima que la exposicién de
todo el cuerpo a una DEM produce la liberacién de
10.000 a 20.000 UI de vitamina D a la circulacién en
24 h%$! (revisado en 56). La exposicion del 40% del
cuerpo a un cuarto de la DEM resultard en la generacion
de ~ 1.000 UI de vitamina D/dia, la cantidad minima de
sintesis de vitamina D necesaria para mantener las con-
centraciones en la gama normal®.

Los UVB (290-315 nm) tienen una longitud de onda
menor que los UVA (320-400 nm), y son propensos a la
dispersion con los rayos oblicuos del inicio o el final del
dia, por lo que a estas horas se produce poca vitamina D
en la piel, incluso en los meses de verano®. Al mediodia
solar (cuando el sol estd en su cenit), la proporcion de
luz UVB a UVA es la médxima, y el tnico momento en
que el ndmero de fotones UVB que alcanzan la superfi-
cie terrestre es suficiente para producir vitamina D en la
piel es entre las 10 de la mafiana y las 3 de la tarde en
primavera, verano y otofio. Por ello es importante la se-
gura exposicion al sol a estas horas. En el sur de Estados
Unidos, el tiempo de exposicion para conseguir | DEM
al mediodia solar en los meses de verano es de 4-10 min
para la piel clara y de 60-80 min para la piel oscura®.
Vale la pena destacar que los nifios, y especialmente los
lactantes, pueden necesitar una menor exposicién solar
para producir cantidades suficientes de vitamina D por
la mayor 4drea superficial respecto al tamafo y la mayor
capacidad de producir vitamina D que las personas ma-
yores®. En 1985, Specker et al informaron que 30 min
semanales de exposicion solar de lactantes en pafiales, y
dos horas semanales de exposicion solar de lactantes to-
talmente vestidos, sin gorro, mantenian unos valores de
vitamina D > 27,5 nmol/l (11 ng/ml) en Cincinnati,
Ohio®. Sin embargo, en los lactantes y nifios, la dura-
cién de la exposicion a la RUV necesaria para mantener
los valores de vitamina D > 50 nmol/l (20 ng/ml), el va-
lor actualmente aceptado como suficiencia en vitamina
D para los nifios, especialmente en relacién con el mo-
mento del dia, la estacién o la pigmentacion cutdnea
queda por determinar.

Los efectos de los filtros solares naturales, como la
pigmentacién de la piel, y los factores geograficos,
como la latitud, la estacion, el momento del dia, la som-
bra y la contaminacién atmosférica, sobre la sintesis cu-
tdnea de vitamina D se describirdn con mayor detalle en
las causas del raquitismo, igual que los efectos de los
protectores solares artificiales, como la vestimenta y los
filtros solares. Se debe sefialar que la excesiva exposi-
cién a la luz solar no aumenta la produccién de vitamina
D. Antes bien, la previtamina D se degrada a productos
inertes, como lumisterol-3 y taquisterol-3, la vitamina
D, se fotoisomeriza a suprasterol y otros productos iner-
tes, sin efectos sobre el metabolismo del calcio. La acu-
mulacién de previtamina D, se limita al 10-15% de las
concentraciones originales de 7-dehidrocolesterol a cau-
sa de esta fotoisomerizacién durante la prolongada ex-
posicioén solar.

La desventaja de la exposicion a la RUV para la ge-
neracién de vitamina D es la induccion de determina-
dos cédnceres y otras alteraciones de la salud. El riesgo
de cdncer de piel aumenta con la excesiva exposicién
al sol®%, y la American Academy of Pediatrics reco-
mienda que los niflos menores de seis meses de edad
no sean expuestos a la luz solar directa para disminuir

los riesgos de cédncer de piel™. Es importante indicar
que el melanoma maligno y el carcinoma basocelular
de la piel tienen mds probabilidades de producirse tras
una exposicién excesiva a los UVA, respecto a los
UVB’I3, Por lo tanto, al contrario que la creencia ge-
neral, es menos probable que la exposicién al sol de
mediodia cause estos cdnceres de piel que una exposi-
cidén similar al sol antes o después de ese periodo. A la
inversa, la queratosis actinica y el carcinoma espino-
celular estdn relacionados con la exposicién de por
vida a UVB. La proteccion de los filtros solares contra
UVB es mayor que contra UVA, por lo que protegen
mads contra las dltimas alteraciones cutdneas que con-
tra las primeras’™. La exposicién crénica al sol tam-
bién dafa la estructura eldstica de la piel, aumentando
el riesgo de aparicion de arrugas’. De la carga total de
la enfermedad, el 0,1% es atribuible a la muerte y la
discapacidad por el cdncer de piel, las cataratas, los
céanceres y pterigios oculares, la quemadura solar y la
reactivacion de las infecciones virales inducidos por la
RUV’, y provoca una carga econémica de 5.000-
7.000 millones de ddlares anuales. No obstante, la car-
ga econdmica de la deficiencia de vitamina D se esti-
ma en unos 40.000-53.000 millones de délares anuales
en Estados Unidos”. En ello se incluye la carga de en-
fermedad por el raquitismo y la osteomalacia, las de-
formidades asociadas, las fracturas dseas, la debilidad
muscular y la neumonia, asi como la esclerosis multi-
ple y los cdnceres comunes asociados epidemioldgica-
mente con la deficiencia de vitamina D, como el can-
cer de prostata, de colon y de mama’®. Un trabajo
estima que de 50.000 a 70.000 ciudadanos estadouni-
denses mueren de forma prematura cada afio por un
cancer relacionado con la insuficiencia en vitamina
D", Los costes econdémicos relacionados con la defi-
ciencia de vitamina D en todo el mundo pueden ser,
por lo tanto, fenomenales. Los bien conocidos riesgos
de la RUV deben sopesarse contra muchos posibles
beneficios.

Fuentes dietéticas de la vitamina D

Fuentes naturales

Incluyen el pescado graso, como el salmén, la caba-
lla y las sardinas, el aceite de higado de bacalao, el hi-
gado y las visceras (que, sin embargo, tienen un gran
contenido en colesterol) y la yema de huevo (que tiene
una cantidad variable de vitamina D). Cabe destacar
que el método utilizado para cocinar los alimentos
puede ejercer unos importantes efectos sobre su conte-
nido en vitamina D. Por ejemplo, freir el pescado dis-
minuye el contenido activo en vitamina D en cerca del
50%, mientras que asarlo no modifica el contenido en
vitamina D del pescado. Ademads, respecto al pescado,
el de piscifactoria puede tener mayor contenido en vi-
tamina D que el crecido en libertad. La tabla 3 descri-
be la cantidad de vitamina D de distintos alimentos.
Ademas, la tabla 4 muestra las fuentes dietéticas de
calcio. Por desgracia, los nifios no suelen consumir las
fuentes mds naturales (no reforzadas) de vitamina D,
por lo que el refuerzo de los alimentos con vitamina D
se hace importante si existe una exposicién solar ina-
decuada.
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Vitamina D en la leche materna

Aunque la leche materna constituye la mejor nutri-
cion para el neonato a término, el contenido en vitamina
D de la leche materna no es suficiente para cubrir la in-
gestién recomendada de vitamina D. El contenido en vi-
tamina D de la leche materna promedia ~ 22 UI/l (I1imi-
tes, 15 a 50 UI/l) en una madre suficiente en vitamina
D’. Suponiendo un consumo medio de 750 ml/dia”, la
lactancia materna exclusiva sin exposicién al sol ofrece-
rfa s6lo 11-38 UI de vitamina D/dfa, cantidad muy infe-
rior a la ingestién minima recomendada de 200 Ul/dia'*.

Alimentos reforzados en vitamina D

Las practicas de refuerzo de los alimentos varian en
todo el mundo. Las férmulas infantiles estadounidenses
estan obligadas a contener 40-100 UI de vitamina D/
100 kcal porque este contenido en vitamina D seria sufi-
ciente para cubrir la ingestion diaria recomendada de vi-
tamina D en la mayoria de los lactantes®. En Canadad, es
obligatorio el refuerzo en vitamina D de determinados
alimentos, como la leche y la margarina. Sin embargo,
en Estados Unidos, el refuerzo de los alimentos en vita-
mina D no suele ser obligatorio, pero es necesario si la
etiqueta indica que el alimento estd reforzado. Por lo
tanto, mientras que Canadd exige que toda la leche sea
reforzada en vitamina D, en Estados Unidos sdlo es
obligatorio que contenga vitamina D la leche con la eti-
queta “reforzado en vitamina D”. Respecto a la leche y
al zumo de naranja, el contenido en vitamina D tras el
refuerzo deberia consistir en 400 UI/I. Por desgracia, 1)
la leche no tiene un consumo uniforme en Estados Uni-
dos, 2) dado el actual, y oportuno, énfasis en la lactancia
materna, no se consume de manera uniforme las férmu-
las infantiles y 3) el impulso para disminuir el consumo
de zumos como medida contra la creciente prevalencia
de obesidad significa que el zumo de naranja no se con-
sume de manera tan uniforme como antes. Por lo tanto,
el refuerzo de la leche y el zumo de naranja no implica
necesariamente el adecuado suplemento de vitamina D
para la poblacién en su conjunto. Calvo et al revisaron
el refuerzo de los alimentos con vitamina D en Estados
Unidos y demostraron que muchos articulos alimenti-
cios, incluyendo muchos productos lacteos conocidos
por su refuerzo en vitamina D, en realidad no estan re-
forzados®'. Otras circunstancias que aumentan la varia-
bilidad del contenido en vitamina D de los alimentos
son: 1) la variacién natural de la vitamina D segtin la es-
tacion y las condiciones atmosféricas, 2) el estado del
flujo de refuerzo de los alimentos en el mercado y 3) las
variaciones de los procedimientos aplicados para refor-
zar la leche® (condiciones de almacenamiento para la
preparacion de la vitamina, método aplicado para afiadir
la vitamina D a la leche, momento del proceso en que se
aflade la vitamina D). Las revisiones del cumplimiento
de diversos productos lacteos sujetos a la normativa de
refuerzo en vitamina D en Estados Unidos indican que
muchas muestras no la cumplen, principalmente por no
alcanzar el valor del refuerzo®*$**. En Europa, la mar-
garina y algunos cereales también estdn reforzados con
vitamina D y en Estados Unidos se estd considerando la
obligatoriedad del refuerzo uniforme del queso, el pan y
los cereales.
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TABLA 3. Contenido en vitamina D de los alimentos

Alimento Contenido en vitamina D, Ul

Leche de vaca 3-40/1
Leche/férmulas infantiles reforzadas 400/1
Zumo de naranja/leche de soja/leche 400/1

de arroz reforzada
Mantequilla 35/100 g
Margarina reforzada 60/cucharada
Yogur (normal, total o parcialmente 89/100 g

descremado)
Queso cheddar 12/100 g
Queso parmesano 28/100 g
Queso suizo 44/100 g
Cereales reforzados 40/racion

Tofu reforzado (1/5 bloque) 120
Hongo shiitake fresco 100/100 g
Hongo shiitake desecado (no irradiado) 1.660/100 g

Yema de huevo 20-25/yema
Gambas 152/100 g
Higado de ternera 15-50/100 g

Lata de atdn/sardinas/salmén/caballa
en aceite

Lata de salmén rosado con espinas
en aceite

Salmén/caballa cocinado

224-332/100 g
624/100 g
345-360/100 g

Caballa del Atldntico (cruda) 360/100 g
Arenque del Atlantico (crudo) 1.628/100 g
Arenque ahumado 120/100 g
Arenque en escabeche 680/100 g
Bacalao (crudo) 44/100 g

Aceite de higado de bacalao 175/g; 1.360 Ul/cucharada

Adaptado de http://www .nal.usda.gov/fnic/foodcomp/Data/Other/vit_99.pdf

TABLA 4. Contenido en calcio de los alimentos

Contenido
en calcio
Racion (mg)
Leche entera 244 g (1 taza) 276
Leche semidescremada 2% 244 g (1 taza) 285
Leche descremada 1% 244 g (1 taza) 290
Zumo de naranja reforzado 1 taza 300
Queso mozzarella/cheddar/suizo 30g 204-224
Requeson, leche semidescremada 2% 226 g (1 taza) 156
Requeson, leche descremada 1% 226 g (1 taza) 138
Yogur natural, leche entera 227 g 275
Yogur natural, leche semidescremada 227 g 415
Yogur natural, leche descremada 227 g 452
Tofu (duro, 1/4 bloque) 8lg 163
Tofu (blando) 120 g (1 pieza) 133
Lata de sardinas en aceite con espinas 85 g 325
Lata de salmén rosado en aceite 8¢ 181
con espinas
Pan negro o blanco 3 rebanadas 100
Pan integral 3 rebanadas 55
Judias cocidas, enlatadas con salsa 253 g (1 taza) 142
Espinacas/berzas/soja guisada, cocida, 180-190 g (1 taza)  245-266

secada sin sal
Brécoli/col rizada guisada, cocida,
secada sin sal

130-156 g (1 taza) ~ 62-94

Judias en lata, como judias ojinegras, /> taza 35-70
judfas blancas, alubias, garbanzos
Almendras (enteras secas y tostadas) 1/3 taza 126

Adaptado de http://www nal.usda.gov/fnic/foodcomp/Data/SR17/wtrank/sr17w301 .pdf

Suplementos

Se dispone de suplementos de vitamina D con 200-
1.000 Ul/pildora, y de presentaciones con dosis muy
superiores. Los suplementos utilizan tanto vitamina D,
(ergocalciferol: derivado de las plantas) como D, (cole-
calciferol: derivado de los animales). Aunque tradicio-
nalmente D, y D, se han considerado equipolentes, al
menos dos estudios sefalan alguna diferencia en su po-
tencia. En un estudio en el que los pacientes recibieron
4.000 UI de vitamina D, o D, durante 14 dfas, los valores
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de 25(0OH)-D tras la administraciéon de D, fueron
1,7 veces mayores que tras la administracion de D,*.
Otro estudio reciente demostré mayores periodos de va-
lores sostenidos de 25(OH)-D tras una sola gran dosis
(50.000 UI) de vitamina D, que tras la de vitamina D,,
debido en gran medida a la mayor afinidad de la PFVD
por 25(OH)-D;, respecto a 25(OH)-D,. Por estos datos,
los autores indicaron que la vitamina D, puede ser al me-
nos tres veces mds potente que la vitamina D,%. Aunque
la mayor parte de los preparados polivitaminicos comer-
ciales contienen vitamina D, (Drisdol, la mayoria de los
polivitaminicos infantiles masticables, incluyendo Flints-
tones y Garfield, los polivitaminicos Prenatal y Wo-
men’s), algunos, como Poly-Vi-Sol, contienen vitamina
D,. Los suplementos que contienen colecalciferol pueden
ser preferibles a los que contienen ergocalciferol, espe-
cialmente cuando se utilizan como gran dosis aislada.

LIMITES DE LA CONCENTRACION SANGUINEA
NORMAL Y ANORMAL DE VITAMINA D

La escasa fiabilidad de las determinaciones de vitami-
na D habitualmente utilizadas, y la falta de concordancia
de la definicién de poblacién normal ha provocado cierta
dificultad para establecer los limites normales de la con-
centracion sérica de 25(OH)-D. Esta es la forma circulan-
te principal de la vitamina D, y sus valores son el mejor
indicador del estado corporal total en vitamina D. La se-
mivida de 25(OH)-D es de dos a tres semanas, mucho
mayor que la del metabolito activo, 1,25(OH),-D, cuya
semivida es de s6lo cuatro horas. Esta dltima no es un
buen indicador de los depdsitos de vitamina D, al contra-
rio que 25(OH)-D, porque: 1) sutiles disminuciones de la
concentracion de calcio en la deficiencia de vitamina D
provocan aumentos de PTH que pueden inducir un incre-
mento de la actividad de 1-«-hidroxilasa, resultando en
unos valores normales o elevados de 1,25(OH),-D, y 2)
circula normalmente a concentraciones que son 100-
1.000 veces menores que las de 25(OH)-D.

Dificultades para el empleo de limites
estandar de referencia con las determinaciones
actuales de vitamina D

Para que los limites de referencia recomendados sean
universalmente aplicables es necesario que las determi-
naciones de 25(0OH)-D sean exactas, reproducibles y
normalizadas internacionalmente. También es importan-
te interpretar correctamente las concentraciones de
25(0OH)-D notificadas. La descripcién completa de las
determinaciones de 25(OH)-D escapa al dmbito de esta
revisién, y aqui sélo mencionaremos los aspectos princi-
pales. La vitamina D cutdnea y la mayoria de las fuentes
naturales de vitamina D derivan del colecalciferol o vi-
tamina D,. A la inversa, la vitamina D generada al irra-
diar levaduras es el ergocalciferol (vitamina D,), igual
que la vitamina D obtenida de la mayoria de los suple-
mentos en Estados Unidos. Ambas presentaciones se
utilizan para reforzar los alimentos. Por lo tanto, los es-
tudios empleados para determinar los valores de
25(0OH)-D deben poder medir los derivados tanto de D,
como de D;. Si el estudio sélo mide el derivado natural
de D, se puede diagnosticar incorrectamente la deficien-
ciay, por ello, administrar un tratamiento excesivo. Esto

es particularmente cierto porque la vitamina D medica-
mentosa suele adoptar (pero no siempre) la forma de D,.

Las inmunodeterminaciones actualmente utilizadas
con anticuerpos monoclonales muy especificos (m-AB)
a 25(0OH)-D se han mostrado mds exactas que las anti-
guas determinaciones competitivas de fijacién de protei-
nas, que tenfan problemas con la interferencia y la capa-
cidad de reaccién cruzada (revisadas en 87 y 88). Los
distintos estudios competitivos de fijacién proteica utili-
zan diferentes fuentes de proteinas de fijacion de la vita-
mina D, una extraccién y procedimientos preliminares
de purificacién variables, y un periodo de incubacion
distinto, lo que condujo a resultados variables. Estos es-
tudios resultaron a menudo en valores de 25(OH)-D ma-
yores que los de otros métodos, probablemente por la
carencia de un paso de separacién cromatografica®<. El
estudio de fijacién proteica quimioluminiscente utiliza
un reactivo para separar a la vitamina D de sus proteinas
de fijacién, y de forma similar a los antiguos estudios de
fijacién proteica, carece de paso de separacidon cromato-
grafica®. Como muchos de los estudios de fijacién pro-
teica, esta determinacion produjo valores de 25(OH)-D
mayores que el RIA y la HPLC en un estudio®. Los
RIA que utilizan m-AB tuvieron unos resultados inicial-
mente parecidos a los de la HPLC, aunque se ha demos-
trado que muestran cierta variabilidad®®, probablemente
porque algunos anticuerpos detectan los metabolitos
tanto de 25(OH)-D, como los de 25(OH)-D,, mientras
que otros infravaloran el metabolito de D,”. Con los es-
tudios tipicos de laboratorio se informa una variabilidad
superior al 30-50% en la deteccién de los metabolitos
25(0OH)-D, y D,. La HPLC o la espectroscopia de masas
en tdndem se propugnan como la referencia para las de-
terminaciones de los metabolitos de la vitamina D.
Mientras que los estudios con m-AB tienen una impor-
tante afinidad preferente por los analitos D, o D5, y pue-
den causar una grosera sobre o infravaloracién de los
valores totales, segtin los patrones utilizados, la HPLC y
la espectroscopia de masas tienen la ventaja de poder
separar los metabolitos de D, y D,. Sin embargo, la
HPLC es lenta y tiene una aplicabilidad clinica limitada,
y ni la HPLC ni la espectroscopia de masa son univer-
salmente accesibles.

La tabla 5 clasifica los estados de deficiencia, sufi-
ciencia y exceso de vitamina D segin los valores de
25(0OH)-D. Los datos considerados para determinar los
limites normales de los valores de 25(OH)-D incluyen
marcadores bioldgicos, como los cambios en la fosfata-
sa alcalina (FA), la densidad 6sea y la absorcion de cal-
cio a distintas concentraciones de 25(OH)-D, asi como
la evidencia de raquitismo.

TABLA 5. Estado de vitamina D en relacion con los valores
de 25(0OH)-D

Estado de vitamina D Valor de 25(OH)-D, nmol/l (ng/ml)

Deficiencia intensa =12,5(5)
Deficiencia < 37,5(15)
Insuficiencia 37,5-50,0 (15-20)
Suficiencia 50-250% (20-100)
Exceso > 250" (100)

Intoxicacion > 375'% (150)

“Los datos en adultos indican que es deseable un valor > 80 nmol/l (> 35 ng/ml).
"Limite arbitrario.
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Deficiencia intensa de vitamina D

En la actualidad, la deficiencia intensa se define, de
forma algo arbitraria, como una 25(OH)-D = 12,5
nmol/1®* (5 ng/ml). Un estudio indica que el 86% de los
nifios con valores de 25(OH)-D < 20 nmol/l (8 ng/ml)
sufre raquitismo, y el 94% de los nifios hipocalcémicos
con deficiencia de vitamina D tiene valores < 20 nmol/I*
(8 ng/ml). Presumiblemente, estas proporciones serian
mayores con un limite de 12,5 nmol/l (5§ ng/ml).

Deficiencia e insuficiencia de vitamina D

En los nifios se ha recomendado que una 25(OH)-D sé-
rica < 37,5 nmol/l (15 ng/ml) se considere indicativa de
deficiencia y la > 50 nmol/l (20 ng/ml) de suficiencia en
vitamina D%. La descripcién detallada de los estudios que
constituyen la base de estas recomendaciones escapa al
ambito de esta revision, y aqui s6lo se describen algunos.
En un estudio sobre chicas finlandesas de 14-16 afos de
edad, la densidad dsea en el antebrazo de las chicas con
valores de 25(0OH)-D = 40 nmol/ml (16 ng/ml) fue
baja’. Sin embargo, se observa un raquitismo nutricional
con alteraciones radioldgicas demostradas en los lactantes
de raza negra con lactancia materna y valores de 25(OH)-
D de hasta 40-45 nmol/1%% (16-18 ng/ml), y se observa
un aumento de los valores de FA con valores séricos de
25(0OH)-D < 50 nmol/17°% (20 ng/ml).

Suficiencia de vitamina D

Aunque el limite inferior de 40 nmol/l (20 ng/ml)
para los valores de 25(OH)-D sigue considerdndose in-
dicador de la suficiencia en vitamina D, los datos sobre
adultos indican un limite algo superior, basado en estu-
dios que informan de una alteracion de la absorcion del
calcio” y una menor densidad ésea (100) a valores de
25(0OH)-D < 80 nmol/10%-191 (32 ng/ml). Segun éstos y
otros datos, se acepta cada vez mds un limite inferior de
80 nmol/l (32 ng/ml) como limite inferior de la normali-
dad para los valores de 25(OH)-D en los adultos. Es ne-
cesario realizar mds estudios que examinaron las asocia-
ciones de FA, absorcién de calcio y de densidad mineral
6sea con valores de 25(0OH)-D en los lactantes y los ni-
flos para determinar si el mayor limite de suficiencia uti-
lizado actualmente en los adultos deberia aplicarse tam-
bién a los nifios. También es importante identificar otros
marcadores bioldgicos que pueden indicar un estado de
insuficiencia o deficiencia de la vitamina D en los nifios.
Son esenciales mejores y mds normalizados estudios
dada la gran variabilidad de los utilizados actualmente®s.

Exceso e intoxicacion de vitamina D

En el otro extremo del espectro, las personas con va-
lores de 25(OH)-D > 250 nmol/l (100 ng/ml) se han ca-
lificado, de forma arbitraria, como con exceso de vita-
mina D y de estar en riesgo de intoxicaciéon por
vitamina D!2, Algunos laboratorios utilizan un limite
superior de la normalidad de 200 nmol/l (80 ng/ml). Sin
embargo, los que toman bafios de sol y los socorristas
alcanzan valores de 25(OH)-D > 250 nmol/l (100
ng/ml) sin mostrar intoxicacién por vitamina D, y la ad-
ministracion de suplementos de vitamina D que provo-
can valores de 25(OH)-D de 250 nmol/l (100 ng/ml) no
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se asocia con efectos nocivos'®. A la inversa, la hiper-
calcemia se asocia claramente con unos valores de
25(0OH)-D > 325 nmol/1'** (150 ng/ml).

CAUSAS DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

La tabla 6 describe distintas causas de la deficiencia
de vitamina D.

Disminucion de la sintesis de vitamina D

El importante papel de la luz ultravioleta en la gama
UVB sobre la sintesis cutdnea de vitamina D se ha descri-
to anteriormente en esta revision. La reaparicién del ra-
quitismo por deficiencia de vitamina D en Europa del nor-
te y Norteamérica se asocia principalmente con los nifios
de piel oscura con dietas vegetarianas estrictas, dietas cul-
turales o de moda, lactantes de piel oscura con lactancia
materna exclusiva durante mas de 3-6 meses de edad,
neonatos prematuros e hijos de madres con deficiencia de
vitamina D. El empleo excesivo de filtros solares también
puede contribuir a la disminucién de la sintesis cutdnea de
vitamina D. En todo el mundo, el raquitismo persiste en
los lactantes con lactancia materna durante un prolongado
periodo de tiempo o alejados de la luz solar durante perio-
dos prolongados, como en India, China y Oriente Medio.
Los fetos de embarazadas con intensa deficiencia de vita-
mina D por el empleo del velo tradicional pueden desarro-
llar un raquitismo intrauterino, y presentar hipocalcemia y
tetania al nacimiento (raquitismo congénito). Todo esto ha
fomentado un estudio detenido de los factores que afectan
a la sintesis de vitamina D, como la pigmentacién cuté-
nea, la exposicion a la luz solar, la geografia y los patro-
nes de alimentacion infantil. Los beneficios de una sensa-
ta exposicion a la RUV deben sopesarse frente a los
riesgos de la deficiencia de vitamina D, al menos en cier-
tas poblaciones. En este apartado revisaremos los factores
que afectan a la sintesis de vitamina D en la piel.

Deficiencia de vitamina D en relacion
con la pigmentacion cutanea

La pigmentacion cutdnea determina la duracién nece-
saria de la exposicién solar para conseguir una determi-

TABLA 6. Causas de deficiencia de vitamina D

Disminucién de la sintesis de vitamina D
Pigmentacion cutdnea
Agentes fisicos que bloquean la exposicién a la RUV
Filtros solares, vestimenta
Sombra
Geografia
Latitud, estacion
Contaminacion atmosférica, nubosidad, altitud
Disminucion de la ingestién nutricional de vitamina D
Disminucién de los depésitos maternos de vitamina D y lactancia
materna exclusiva
Malabsorcién: enfermedad celiaca, insuficiencia pancredtica (fibrosis
quistica), obstruccion biliar (atresia biliar)
Disminucién de la sintesis o aumento de la degradacién de 25(OH)-D:
hepatopatia crénica y farmacos como la rifampicina, la isoniazida
y los anticonvulsivantes

RUV: radiacién ultravioleta.

Adaptado con autorizacion de Levine et al. Disorders of calcium, phosphate, PTH
and vitamin D metabolism. En: Kappy MS, Allen DB, Geffner ME, editores. Prin-
ciples and practice of pediatric endocrinology. Springfield, IL: Charles C. Thomas
Co; 2005. p. 760.
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nada concentracion de vitamina D. Sin embargo, cuando
la exposicién a UVB no se limita a una cantidad fija de
energia (de radiaciéon UVB), sino que se expresa en
DEM (dosis eritematosa minima o cantidad de UVB ne-
cesaria para producir un color ligeramente sonrosado de
la piel), la exposicion de todo el cuerpo a UVB hasta una
DEM equivalente resulta en valores similares de vitami-
na D. Vale la pena destacar que es necesaria mias UVB
para producir una DEM en los individuos de piel mds os-
cura, por lo que estas personas necesitan una mayor du-
racion de la exposicion al sol que las personas de piel
clara para conseguir una respuesta similar'®®. En concre-
to, se cree que un hindud asidtico necesita una exposicion
a UVB triple, y un afroestadounidense de seis a diez ve-
ces mayor, que una persona de piel clara para conseguir
unas concentraciones equivalentes de vitamina D19,

Se ha informado de menores valores de 25(OH)-D en
las personas de raza negra respecto a las de raza blanca
en 1) los lactantes < 6 meses de edad en Cincinnati®, 2)
las nifias prepuberales del sudeste de Estados Unidos'’ y
3) las chicas adolescentes posmendrquicas'®®, especial-
mente en los meses de invierno. En un estudio de Bos-
ton, el 36% de los adolescentes de raza negra tuvo valo-
res de 25(0OH)-D < 37,5 nmol/l o 15 ng/ml*>. En dos
estudios sobre nifios con raquitismo, el 83-91% de los ni-
flos con raquitismo de 2-45 meses de edad!® y 4-54 me-
ses® eran de raza negra, y los nueve nifios con raquitismo
de un informe de Texas eran de piel oscura’. Este tltimo
estudio indica que vivir en un drea geogréfica con abun-
dante luz solar no garantiza la proteccion contra el desa-
rrollo de un raquitismo nutricional en los nifios de piel
oscura. La deficiencia de vitamina D también se notifica
fuera de Estados Unidos en relacién con la pigmentacion
de la piel. En un estudio prospectivo de Reino Unido so-
bre nifios de 0-5 afios de edad''’, el raquitismo por defi-
ciencia de vitamina D fue muy habitual en los nifios de
ancestros en el Africa negra o afrocaribefias, seguido por
los niflos de ancestros del sudeste asidtico y los de origen
étnico blanco. Doce de los 17 casos de raquitismo remiti-
dos a un hospital infantil de Toronto entre 1988 y 1993
eran hijos de padres de piel oscura!!!.

Deficiencia de vitamina D en relacion con los agentes
fisicos que bloquean la exposicion a la RUV

Vestimenta

Es importante la cantidad de piel expuesta al sol. La
exposicion de todo el cuerpo, frente a la de sélo la cara,
los brazos y las manos, se asocia con notables diferen-
cias de la sintesis de vitamina D®. Por ejemplo, un lac-
tante totalmente vestido sin gorra necesita una exposi-
cién solar cuddruple que la de un lactante en pafiales
para conseguir unas concentraciones similares de
25(OH)-D%. Para que aumenten las concentraciones
sanguineas de vitamina D se debe exponer a los UVB al
menos el 20% de la superficie corporal. Por lo tanto, las
mujeres y los nifios de Arabia Saudi portadores de vesti-
mentas tradicionales corren grave riesgo de deficiencia
de vitamina D. La deficiencia subclinica de vitamina D
también es habitual en las mujeres kuwaities con velo, y
algunas presentan una franca osteomalacia''?. La natura-
leza del vestido es importante, de forma que la lana ne-
gra absorbe, y por ello evita la transmisién de la radia-
ciéon UVB a la piel, con una eficacia doble que el

algodén blanco''’. Ademds, la lana mds tupida provoca
una mayor atenuacién de UVB"*. Aparte de la vesti-
menta, el calor de los meses veraniegos en determinadas
partes del mundo lleva a evitar el sol y, por ello, a una
exposicion inadecuada a la luz solar!'>!16,

Filtros solares

Los filtros solares absorben la luz UVB y parte de la
UVA e impide que lleguen a y penetren en la piel. Un
filtro solar con factor de proteccion solar (FPS) 8 puede
disminuir la capacidad sintética de vitamina D, en un
95%, y con FPS 15 en un 98%""" (revisado en 56). En
los adultos que se aplican correctamente un filtro solar
(2 mg/cm?), la cantidad de vitamina D, producida dismi-
nuye en un 95%. Sin embargo, el efecto de los filtros
solares sobre la produccion de vitamina D también pue-
de verse afectado por la geografia, con una adecuada
produccion de vitamina D pese a la aplicacion de filtros
solares en dreas de excesiva exposicion a la luz solar!'s.
Farrerons et al demostraron menores valores de vitami-
na D en las personas que utilizaron FPS 15 que en las
que no utilizaron filtro solar, aunque esta disminucién
de valores no fue suficiente para provocar aumentos de
PTH'?. La exposicién al sol de mediodia (entre las 10
de la mafiana y las 3 de la tarde) durante diez a quince
minutos en la primavera, el verano y el otoflo se consi-
dera suficiente para conseguir una adecuada sintesis de
vitamina D en los individuos de piel clara, ya que aporta
cerca del 25% de la DEM. Tras esta exposicion se reco-
mienda la aplicacién de un filtro solar con FPS = 15
para impedir los efectos nocivos de la excesiva exposi-
cién crénica a la luz del sol®2!1212%, Vale la pena desta-
car que el 48% de las nifias de raza blanca de 9-11 afios
de edad que viven en Maine tiene valores de 25(OH)-D
< 50 nmol/l (20 ng/ml) al final del invierno y el 17% si-
gue con una insuficiencia de vitamina D al final del ve-
rano por el empleo de filtros solares y la préctica de la
proteccion solar completa'?*.

Sombra

El aumento de la urbanizacién y el mayor tiempo pa-
sado en interiores en el trabajo en estos lugares puede
conducir a una disminucién del tiempo pasado en el ex-
terior y, por ello, a una disminucién de la sintesis de vi-
tamina D, incluso en las poblaciones de piel clara. La
sombra disminuye la cantidad de radiacién solar en un
60%, y el vidrio de la ventana bloquea la radiacion
UV!?, La tercera parte de los estudiantes de la Boston
University que permanecen en interiores durante perfo-
dos prolongados y siempre utilizan proteccion solar es
insuficiente en vitamina D (valores de 25(OH)-D <=
50 nmol/l [20 ng/ml]) al final del invierno'?®. De forma
similar, los nifios discapacitados y los que permanecen
en interiores pueden no recibir el refuerzo estival de vi-
tamina D'?7.

Deficiencia de vitamina D en relacion
con la geografia

Latitud y estacion

El raquitismo por deficiencia de vitamina D se notifi-
ca en los nifios de raza blanca de los estados del norte
con mayor frecuencia que en los del sur®. Esto se atribu-
ye a una disminucién de la RUV incidente al aumentar
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la latitud porque el dngulo oblicuo al que la luz solar al-
canza la atmosfera obliga a recorrer un mayor trayecto a
través de la atmosfera y la capa de ozono, con la consi-
guiente mayor dispersion y absorcién de la RUV!?, De
forma similar, en los meses de invierno, los rayos del
sol entran en la atmésfera en un dngulo oblicuo, los fo-
tones UVB deben recorrer mayor distancia por la atmds-
fera y el nimero de fotones UVB absorbidos por el ozo-
no es mayor. Por ello, el nimero de fotones por unidad
de drea que golpean la tierra es menor. Hacia los 37° de
latitud norte, el nimero de fotones UVB que alcanza la
atmosfera de la tierra en los meses invernales disminuye
en un 80-100%, y en consecuencia se produce poca vita-
mina D en la piel®®. Para la produccién de vitamina D es
necesaria una cantidad minima de UVB, que puede no
alcanzarse a una latitud > 40° en invierno, incluso con
una prolongada exposicién al sol'?. Por lo tanto, existen
cuatro o cinco meses en invierno en los que UVB no
puede producir vitamina D en lugares como Boston'*
(42,5° norte). Los valores de vitamina D en el hemisfe-
rio norte alcanzan su nadir en febrero y marzo'®.

Los nifios de cualquier edad son mds susceptibles a
los bajos valores de vitamina D durante el invierno,
comparado con los meses de verano. Un informe
de Iowa (41° norte) indic6 que, durante el invierno, el
78% de los lactantes con lactancia materna no suple-
mentada de distintas pigmentaciones cutdneas tenia
unos valores de 25(OH)-D < 27,5 nmol/l (11 ng/ml),
frente a s6lo el 1% de estos lactantes durante el vera-
no*!. Los lactantes con raquitismo florido se presentan
por primera vez a finales de invierno o principios de pri-
mavera, a los 6-12 meses de edad, con hipocalcemia y
rasgos clinicos asociados, a menudo con tetania franca o
convulsiones, también conocidas como “tetania prima-
veral”. En Edmonton, Canada (52° norte), la prevalencia
de valores de 25(OH)-D inferiores a 40 nmol/l (18
ng/ml) al final del invierno fue del 22% y del 8% en los
nifios y nifas de 2-8 afos de edad, y del 69% y 35% en
los chicos y chicas de 9-16 afios de edad'®.

Los valores estivales de vitamina D suelen ser ade-
cuados, y se plantea la duda de si la suficiente exposi-
cioén al sol durante la primavera, el verano y el otofio
basta para mantener unas concentraciones normales de
vitamina D durante el invierno. En otras palabras, ;po-
dria la vitamina D producida en el verano y otros meses
quedar almacenada en la grasa corporal y liberarse para
ser utilizada en el invierno? Los estudios han demostra-
do asociaciones inversas entre la grasa corporal y los
valores circulantes de 25(OH)-D, lo que sugiere que el
secuestro de vitamina D en el tejido adiposo en los indi-
viduos obesos o la mayor capacidad de almacenamiento
de vitamina D en la grasa podria prevenir la adecuada li-
beracién de vitamina D, lo que conduce a estados de de-
ficiencia!**!**, Por lo tanto, en las latitudes septentriona-
les, pese a la exposicién al sol durante el verano, puede
ser necesario el suplemento con vitamina D para mante-
ner unos valores optimos de vitamina D durante el in-
vierno.

Tiempo nublado, contaminacion atmosférica y altitud

El tiempo nublado, el aumento del vapor de agua y de
la contaminacién industrial puede disminuir la cantidad
de UVB que alcanza la superficie de la tierra, lo que se
ha asociado con una mayor prevalencia de raquitismo
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por deficiencia de vitamina D'*. Por el contrario, las
mayores altitudes (como en las Montafias Rocosas) se
asocian con una mayor RUV a causa del menor grosor
de la atmésfera y la menor cantidad de ozono atmosféri-
co, lo que protege contra la deficiencia de vitamina D,
incluso en las latitudes septentrionales.

Disminucion de la ingestion nutricional
de vitamina D

La menor ingestion de los alimentos reforzados en vi-
tamina D, especialmente la leche y los cereales reforza-
dos, puede resultar en un raquitismo por deficiencia de
vitamina D en determinadas poblaciones, especialmente
en los individuos de piel oscura que viven a mayor lati-
tud durante los meses invernales. La disminucién de la
ingestion puede ser voluntaria o por necesidad en las so-
ciedades pobres e incapaces de comprar estos alimentos.
La disminucién de la ingestién de leche reforzada es
frecuente en los adolescentes y las mujeres jovenes en
edad fértil, lo que resulta en una disminucién de la con-
centracion sanguinea de vitamina D.

Estado materno en vitamina D, prematuridad
y lactancia materna exclusiva

Deficiencia de vitamina D por mal estado materno en
vitamina D

En Estados Unidos, el 12% de las mujeres de 20-
29 afios de edad (afios de maxima fecundidad) tienen un
valor sérico de 25(OH)-D inferior al umbral aceptado de
la deficiencia de vitamina D'*¢ (37,5 nmol/l o 15 ng/ml),
deficiencia mds frecuente en las mujeres de raza negra
(42%) que en las de raza blanca'®’ (4%). Se han notifi-
cado grandes tasas de deficiencia de vitamina D en las
mujeres embarazadas de piel mds oscura'**!¥, especial-
mente en los meses invernales y en las mayores latitu-
des'¥, y los bajos valores de vitamina D durante el em-
barazo se han asociado con RCIU, trabajo de parto
prematuro e hipertension, todo lo cual aumenta el riesgo
de bajo peso al nacimiento!*!*3. Desde luego, las ma-
dres de raza negra y las de ascendencia asidtica tienen
mayores tasas de neonatos de bajo peso al nacimiento
en Estados Unidos que las estadounidenses de ascen-
dencia europea o las hispanoamericanas'# !4, Los me-
nores valores de vitamina D en la madre resultan en una
disminucion de la transferencia transplacentaria de la vi-
tamina D y de menores depdsitos al nacimiento. La con-
centracion sérica de 25(OH)-D en los neonatos esta rela-
cionada con la 25(OH)-D en el suero materno®.

Deficiencia de vitamina D por la prematuridad

Los neonatos prematuros tienen menos tiempo para
acumular los depdsitos de vitamina D por la transferen-
cia transplacentaria de la madre, y también necesitan
mas vitamina D que los neonatos a término'¥’. Por lo
tanto, tienen mds probabilidades de ser deficientes en
vitamina D. Se ha publicado que tienen mds probabili-
dades de presentar defectos del esmalte en los dientes,
tanto deciduales como definitivos, porque es necesaria
la suficiencia en vitamina D para un desarrollo fetal nor-
mal de los dientes!#-14°,
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Deficiencia de vitamina D por lactancia materna
exclusiva

Previamente hemos descrito que, suponiendo un con-
sumo medio de 750 ml/dia”, la lactancia materna exclu-
siva sin exposicién al sol ofreceria s6lo 11-38 UI de vi-
tamina D/dia'. Es importante recordar que el contenido
en vitamina D de la leche varia segtn el color de la piel,
con menores concentraciones de vitamina D en la leche
materna de las mujeres de raza negra, comparadas con
las de raza blanca'™°. Por lo tanto, los lactantes con lac-
tancia materna necesitan obtener vitamina D adicional
mediante la exposicion al sol o el suplemento. La canti-
dad de exposicién al sol de los lactantes y los nifios pe-
queflos descrita anteriormente en esta revision, siguien-
do las recomendaciones de Specker et al®*, es suficiente
para mantener la concentracién sérica de 25(OH)-D por
encima de 27,5 nmol/l (11 ng/ml). Sin embargo, esta re-
comendacidn tiene sus limitaciones, especialmente por-
que, seglin las recomendaciones actuales, los valores de
25(0OH)-D deben ser > 50 nmol/l (20 ng/ml), y algunos
podrian defender incluso que un limite inferior de
80 nmol/l (32 ng/ml) es mds fisiolégico. Aunque la sin-
tesis de vitamina D en la piel es una importante fuente
de vitamina D en los lactantes y los nifios, las actuales
recomendaciones de la American Academy of Pedia-
trics, que limitan la exposicion al sol en los lactantes
menores de seis meses de edad por los nocivos efectos
sobre la piel de UVB®!, hacen a los lactantes con lac-
tancia materna mds vulnerables al desarrollo de una de-
ficiencia de vitamina D.

La lactancia materna exclusiva sin la adecuada exposi-
cion al sol o suplemento de vitamina D es un importante
factor de riesgo de deficiencia de vitamina D515, En
una revisién de 65 casos clinicos de raquitismo en nifios
de 2-45 meses de edad, notificados entre 1975 y 1985
en once publicaciones, Cosgrove y Dietrich observaron
que, en el momento del diagndstico, los nifios seguian
con lactancia materna o recibian una dieta vegetariana
sin leche!®. Weisberg et al publicaron hace poco 166
casos de raquitismo en nifios de 4-54 meses de edad en-
tre 1986-2003 en 22 publicaciones®, e informaron que el
96% recibia lactancia materna. De los lactantes con lac-
tancia materna, s6lo el 5% estaba recibiendo suplemen-
tos de vitamina D. Los lactantes con lactancia materna
exclusiva nacidos en invierno en Wisconsin tuvieron
unos valores medios de 25(OH)-D < 25 nmol/l (10 ng/
ml) a los seis meses de edad si no recibian suplemen-
tos'Y, y el 98% de los lactantes de Alaska con unos va-
lores de 25(0OH)-D < 62,5 nmol/l (25 ng/ml) recibian
lactancia materna exclusival®®. Asi pues, los lactantes
con lactancia materna necesitan obtener vitamina D adi-
cional mediante el suplemento'>*!% (infantil o materno)
o la adecuada exposicion al sol.

Deficiencia de vitamina D en los ninos alimentados
con formula

Aunque la deficiencia de vitamina D es habitual en
los nifios con lactancia materna exclusiva, también pue-
de observarse en los lactantes alimentados con férmula.
En un estudio britdnico prospectivo sobre nifios de 0-
5 aflos de edad, el 50% de los nifios con raquitismo que
presentan convulsiones hipocalcémicas recibia lactancia

artificial''. El contenido en vitamina D de las férmulas
puede no ser suficiente para compensar el impacto de la
deficiencia prenatal de vitamina D.

La malabsorciéon puede causar raquitismo
al disminuir la absorcién de vitamina D, calcio,
fosfato, o alguno de ellos

La absorcién de vitamina D depende de los quilomi-
crones y, por consiguiente, los nifios con enfermedades
que interfieren con la absorcién de grasa corren riesgo
de desarrollar deficiencia de vitamina D. El raquitismo
debido a la malabsorcién se puede encontrar en los ni-
fios con enfermedad celiaca'®!, alergias alimentarias'®?,
tras la reseccidon géstrica y del intestino delgado, en la
insuficiencia pancredtica incluyendo la fibrosis quistica,
la enfermedad de Crohn y las hepatopatias colestaticas.
El andlisis completo de la deficiencia de vitamina D de-
bida a la malabsorcién escapa al 4mbito de esta revision.
Tampoco analizaremos la deficiencia de vitamina D de-
bida al consumo créonico de medicamentos, como los
anticonvulsivantes o los glucocorticoides.

LIMITACIONES DE LAS ACTUALES i
RECOMENDACIONES PARA LA INGESTION
DE VITAMINA D

Es muy dudoso que la ingestién recomendada de vita-
mina D (200 Ul/dia segin las pautas de 2003 de la
American Academy of Pediatrics) sea suficiente para to-
dos los lactantes con lactancia materna, sea cual sea el
estado en vitamina D de las madres durante el embara-
7o, la pigmentacién cutdnea, el empleo de filtros sola-
res, la latitud geografica, los hdbitos de vestimenta y la
ingestion dietética de calcio. La premisa de esta reco-
mendacién es que la ingestioén diaria de 200 UI de vita-
mina D es suficiente para mantener la concentracion sé-
rica de 25(OH)-D por encima de 27,5 nmol/l (11 ng/ml)
para prevenir el raquitismo. Sin embargo, un valor de
27,5 nmol/l (11 ng/ml) no es suficiente para prevenir to-
dos los casos de raquitismo florido®51% y el raquitis-
mo puede aparecer a concentraciones de 25(OH)-D en-
tre 25 y 50 nmol/I°>*° (10-20 ng/ml). En los lactantes de
7-12 meses de edad, la ingestiéon de 200 UI de vitamina
D permite mantener unos valores de 25(OH)-D >
25 nmol/l (10 ng/ml), aunque estas concentraciones son
inferiores a las alcanzadas en los lactantes sin suplemen-
to en el verano'®. Como estudiamos anteriormente, se
debe pretender alcanzar unos valores de 25(OH)-D su-
periores a 50 nmol/1'%>1% (20 ng/ml) (suficiencia en vita-
mina D) para prevenir los aumentos de los valores de
FA%7%_ y los datos histéricos indican que la ingestién
diaria de 400 UI de vitamina D en forma de aceite de hi-
gado de bacalao es suficiente para prevenir el raquitis-
mo manteniendo los valores de 25(OH)-D por encima
de este limite, y no es nociva'é’'%, En 1998, la Ameri-
can Academy of Pediatrics ha recomendado la suple-
mentacién con 400 Ul diarias de vitamina D en los lac-
tantes intensamente pigmentados con lactancia
materna'®’; sin embargo, esto no se reafirmé en las pau-
tas de la American Academy of Pediatrics de 2003. Las
recomendaciones actuales de la ingestién de vitamina D
no tienen en cuenta la pigmentacién cutdnea ni los efec-
tos de la geografia. Vale la pena destacar que la Cana-
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dian Paediatric Society recomienda 800 UI diarias de vi-
tamina D para los lactantes con lactancia materna duran-
te los meses invernales>'”°, dada la gran prevalencia de
la deficiencia de vitamina D en las madres canadienses
y sus hijos!™ (46% y 36%, respectivamente). Asi pues,
las necesidades dietéticas de vitamina D pueden ser ma-
yores en las latitudes septentrionales, especialmente en
invierno, quizd mas cercanas a la ingestién de vitamina
D recomendada por la Canadian Paediatric Society.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL RAQUITISMO
POR LA DEFICIENCIA NUTRICIONAL DE VITAMINA D

Prevencion

Exposicion a la luz solar (sintesis cutdnea
de vitamina D por la exposicion a UVB solar)

La exposicion a la luz solar es la principal fuente de
vitamina D de la mayorfa de los nifios y los adolescen-
tes. Sin embargo, la limitada capacidad de la piel para
sintetizar vitamina D en los meses invernales, especial-
mente a latitudes superiores a 37,5° y en los individuos
de piel oscura, hace necesario el suplemento con vitami-
na D. Por ello, es necesario un equilibrio entre la limita-
cién de la exposicion al sol para evitar los riesgos de
céncer de piel y permitir una exposicion suficiente para
optimizar los valores de vitamina D y prevenir el raqui-
tismo, asi como el desarrollo de enfermedades inmunita-
rias y el futuro cancer. Es necesario realizar nuevos es-
tudios para volver a evaluar los riesgos y los beneficios
de la RUV respecto no sélo a los costes de la asistencia
sanitaria, sino también del sufrimiento humano, y para
desarrollar nuevas recomendaciones para una exposi-
cion segura al sol de los lactantes, los nifios y los ado-
lescentes segtin el color de la piel, la geografia, la cultu-
ra 'y las pricticas de lactancia materna.

Las actuales recomendaciones de la AAP consisten en
mantener alejados de la luz solar directa a los lactantes
menores de seis meses de edad, seleccionar actividades
infantiles que reduzcan al minimo la exposicién a la luz
solar y emplear vestimenta protectora y filtros solares™.
Estas recomendaciones pueden mantenerse para los ni-
fos de piel clara en las menores latitudes, especialmente
en los meses estivales. Sin embargo, es necesario explo-
rar los efectos de la exposicién a UVB en los lactantes,
nifios y adolescentes de piel oscura que viven en latitu-
des mayores, asi como estudios para determinar la dura-
cién de la exposicién segura al sol que permita la sufi-
ciente generacién de vitamina D para mantener unos
valores de 25(OH)-D > 50 nmol/l (20 ng/ml) a estas ma-
yores latitudes y en los lactantes y los nifios con pig-
mentacion cutdnea mds oscura.

Refuerzo del alimento con vitamina D

Son pocos los alimentos que contienen vitamina D
natural, y por estar la mayoria basados en la carne o el
pescado, pueden no ser aceptables para las culturas que
fomentan la dieta vegetariana. En la actualidad, pocos
alimentos estdn reforzados en vitamina D. Se debe con-
siderar el refuerzo rutinario en vitamina D de la leche y
otros productos alimentarios, especialmente en las ma-
yores latitudes.
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Las actuales estrategias de refuerzo de alimentos pue-
den no ser suficientes para prevenir la deficiencia de vi-
tamina D en los individuos de piel oscura, especialmen-
te en los meses invernales y a mayor latitud. Como el
consumo de leche y de cereales “preparados” de la po-
blacién de raza negra es menor que el de la raza blanca
en Estados Unidos, también se debe considerar las préc-
ticas dietéticas para determinar la idoneidad de las prac-
ticas de refuerzo. Resultaria ttil un plan de refuerzo de
los alimentos basado en la pigmentaciéon cutdnea y la
geografia y, teniendo en cuenta las normas culturales,
serfa util, ya que los requisitos del suplemento dietético
con vitamina D son mayores para las poblaciones de
piel oscura y en las mayores latitudes. Mientras no se
disponga de este plan, avalamos la obligacién actual de
que las formulas infantiles contengan 40-100 UI de vita-
mina D/100 kcal de férmula.

Es necesario considerar la monitorizacién durante el
embarazo del estado en vitamina D de las mujeres de
piel oscura que residan a gran latitud y recomendar el
suplemento con vitamina D a las mujeres deficientes en
ella. Durante los periodos de rdpido crecimiento, como
la lactancia y la adolescencia, es importante garantizar
el suplemento de vitamina D72, especialmente para
los nifios de piel oscura y los nifios que viven a gran la-
titud.

Empleo de suplementos

Dado que: 1) 200 UI de vitamina D no son suficientes
para mantener los valores de 25(OH)-D por encima de
50 nmol/l (20 ng/ml), el limite de la insuficiencia en vi-
tamina D, y 400 UI de vitamina D son suficientes para
prevenir el raquitismo y mantener los valores por enci-
ma de 50 nmol/l (20 ng/ml), 2) los valores de 25(OH)-D
son muy escasos en los nifios con lactancia materna que
no reciben suplementos y 3) la exposicion al sol sufi-
ciente para mantener los valores de 25(OH)-D en los li-
mites recomendados puede no ser posible a gran latitud
durante los meses invernales, recomendamos que todos
los lactantes con lactancia materna, y los lactantes con
lactancia artificial y los nifios que no ingieran al menos
un litro de leche reforzada en vitamina D al dia reciban
400 UI diarias de vitamina D en forma de suplemento!’2.
El consumo diario de un litro de férmula reforzada pue-
de ser alcanzado en los lactantes mayores con lactancia
artificial exclusiva, pero es poco probable en los lactan-
tes con lactancia mixta, por lo que el suplemento con
400 UI diarias es necesario en todos los lactantes con
lactancia materna. Recomendamos iniciar el suplemento
a los pocos dias del nacimiento, dado que la deficiencia
de vitamina D puede comenzar temprano e incluso in-
trauterinamente cuando la madre es deficiente en vita-
mina D. Esta cantidad de suplemento de vitamina D no
se asocia con efectos adversos, y los costes asociados no
son importantes. Zipitis et al informan que el coste de la
prevencién primaria de la deficiencia de vitamina D en
una poblacién de alto riesgo en Reino Unido es ventajo-
so, tanto en el plano médico como en el financiero, res-
pecto al tratamiento de la enfermedad establecida'’. Es
necesario realizar estudios similares en otras partes del
mundo para evaluar la rentabilidad del suplemento con
dosis de vitamina D superiores a las actualmente reco-
mendadas.
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Los nifios de piel oscura con lactancia materna exclu-
siva deberian recibir al menos 400 UI diarias de vitami-
na D en forma de suplemento, pero pueden necesitar
una mayor cantidad. Los nifios pretérmino deben recibir
suplemento desde el nacimiento con 400-800 UI diarias
por la inadecuada transferencia de los depdsitos mater-
nos de vitamina D, asi como los temas asociados con la
prematuridad, como la mala alimentacion, las dificulta-
des gastrointestinales que alteran la absorcion y, a ve-
ces, la alteracion hepatica y renal. Se debe prestar consi-
deraciéon a las recomendaciones de la Canadian
Paediatric Society, que sugiere la suplementacién con
800 UI diarias de los lactantes con lactancia materna du-
rante los meses invernales. Esto serfa particularmente
importante para los hijos de madre de piel oscura que
reciben lactancia materna exclusiva y viven a gran lati-
tud. Se debe controlar, al menos anualmente, los valores
de 25(OH)-D de los lactantes y nifios que reciban dosis
mayores de vitamina D en forma de suplemento. Debe-
mos destacar que cada vez mds pruebas indican que
la ingestion dietética recomendada de vitamina D para
los adultos en Estados Unidos debe ser cercana a las
1.000 UI. Es necesario realizar estudios para determinar
si estas recomendaciones también debieran aplicarse a
los nifios.

Datos recientes indican que la administracion de
grandes dosis de vitamina D (4.000-6.400 UI diarias) a
madres durante la lactancia consigue aumentar los valo-
res de 25(OH)-D en el lactante hasta una cifra similar a
la observada con la suplementacién del lactante, pero
sin producir hipervitaminosis D en la madre, y aumenta
la actividad antirraquitica de la leche materna'>*!%°. As{
pues, el suplemento con grandes dosis de vitamina D a
las madres durante la lactancia constituye otra posible
estrategia para mejorar el estado en vitamina D de los
lactantes con lactancia materna exclusiva.

Estudio sistematico

Los pediatras deberian ser propensos al estudio siste-
mdtico de la deficiencia de vitamina D: 1) en presencia
de sintomas inespecificos, como el escaso crecimiento,
el retraso motor grosero y la irritabilidad poco habitual,
2) en los lactantes de piel oscura que viven a gran lati-
tud y durante los meses de invierno y primavera, 3) en
los nifios que reciben anticonvulsivos o glucocorticoides
de forma crénica y 4) en los nifios con enfermedades
crénicas asociadas con la malabsorcién, como la fibrosis
quistica y la enteropatia inflamatoria. Otro posible gru-
po a considerar para el estudio sistemdtico de la defi-
ciencia de vitamina D es el de nifios con fracturas fre-
cuentes y escasa densidad mineral dsea, en los que el
mantenimiento de un valor éptimo de vitamina D serfa
importante para llevar al maximo la absorcién de calcio.
Una ayuda para la deteccidn sistemadtica del raquitismo
por deficiencia de vitamina D es la FA sérica'’, que, si
estd elevada para su edad, debe seguirse de la medicién
del valor sérico de 25(OH)-D, calcio, fésforo y PTH,
junto con una exploracion radioldgica de los extremos
distales de: 1) el cubito y el radio (imagen AP de la mu-
fleca) o 2) la tibia y el fémur (imagen AP de la rodilla),
segin sea la edad del nifio®. Los valores de FA suelen
ser < 500 UI/l en los neonatos, < 1.000 UI/l hasta los
9 aflos de edad y disminuyen tras la pubertad'”, aunque

la gama varfa segtin el método utilizado para la determi-
nacién. Sin embargo, algunos estudios indican que,
mientras que todos los nifios con pruebas radioldgicas
de raquitismo tienen un bajo valor de vitamina D, no to-
dos tienen unos valores elevados de fosfatasas alcalinas,
y argumentan que la radiografia de muifieca pudiera ser
la prueba mds fiable para la deteccion del raquitismo
subclinico!76177,

Tratamiento

La tabla 7 detalla los protocolos de tratamiento de la
deficiencia de vitamina D.

{Cuando tratar?

El tratamiento con vitamina D es necesario en los lac-
tantes y niflos que manifiestan rasgos clinicos de hipo-
calcemia por deficiencia de vitamina D o raquitismo, y
cuando los valores de vitamina D estdn en la zona de
deficiencia.

Sustitucion de vitamina D y de calcio

Se puede utilizar la vitamina D a dosis diarias de 25-
250 mcg (1.000-10.000 UI) (segin la edad del nifio) du-
rante un periodo de 2-3 meses para normalizar los valores
de 25(OH)-D y rellenar los depésitos. Recomendamos el
empleo de dosis de 1.000 UI diarias para los lactantes <
1 mes de edad, 1.000-5.000 UI diarias para los lactantes
de 1-12 meses de edad y > 5.000 UI diarias para los nifios
de > 12 meses de edad®. Con el tratamiento se observan
pruebas radiolégicas de curacién al cabo de dos a cuatro
semanas, tras lo cual se puede disminuir la dosis de vita-
mina D a 400 Ul diarias. La falta de cumplimiento es una
importante causa de la falta de respuesta, y una opcién
tras el primer mes de vida es administrar grandes dosis de
vitamina D en una sola administracién!’®'” (100.000 a

TABLA 7. Tratamiento del raquitismo por deficiencia
de vitamina D: suplemento de vitamina D y de calcio
y control del tratamiento

Vitamina D (ergocalciferol)

Dosis doble de vitamina D: 20 g (800 Ul)/dia x 3-4 meses O

Dosis farmacolégica de vitamina D: 25-125 pg (1.000-10.000 UI)
diarios x 8-12 semanas, segun la edad del nifio, luego mantener
a 10-25 g (400-1.000 UT) diarias O

Tratamiento “stoss”: ~ 2,5-15 mg o 100.000-600.000 UI de
vitamina D por via oral (durante uno a cinco dias), luego
mantener a 10-25 g (400-1.000 UI) diarios de vitamina D,
0 1,25 mg 0 50.000 UI semanales de vitamina D, durante
8 semanas por via oral (adolescentes y adultos)

Calcio
30-75 mg/kg/dia de calcio elemento fraccionados en 3 dosis
(comenzar a dosis elevada y disminuir hasta el extremo inferior
de la gama durante 2-4 semanas)

Control del tratamiento
Al mes: calcio, fésforo, FA
A los 3 meses: calcio, fésforo, magnesio, FA, PTH, 25(OH)-D,
cociente urinario calcio/creatinina (la frecuencia depende de la
intensidad del raquitismo y la hipocalcemia). Volver a controlar
los hallazgos radioldgicos al cabo de 3 meses
Al afio y anualmente: 25(OH)-D

FA: fosfatasa alcalina; PTH: hormona paratifoidea.

Adaptado con autorizaciéon de Levine et al. Disorders of calcium, phosphate, PTH
and vitamin D metabolism. En: Kappy MS, Allen DB, Geffner ME, editores. Prin-
ciples and practice of pediatric endocrinology. Springfield, IL: Charles C. Thomas
Co; 2005. p. 741.
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600.000 UI durante 1-5 dfas), en lugar de dosis menores
durante un periodo més prolongado, seguido de dosis de
mantenimiento. Puede ser necesario repetir de forma in-
termitente una dosis elevada de vitamina D (por lo gene-
ral cada 3 meses) si persiste el mal cumplimiento con la
dosis de mantenimiento. Cuando es necesario administrar
grandes dosis de vitamina D (tratamiento “stoss”, del ale-
madn stossen, que significa “empujar”’) se debe extremar la
precaucion si se utilizan presentaciones orales de vitami-
na D que contienen propileno glicol, como Drisdol, por-
que el propileno glicol puede ser toxico a dosis muy ele-
vadas. Un posible abordaje en los nifios pequefios es: 1)
empapar una capsula de 50.000 UI en una pequeia canti-
dad de agua para reblandecerla y administrar la cdpsula
intacta con un alimento mezclado como zumo de manza-
na'”® o 2) triturar un comprimido de 25.000 a 50.000 UI
de vitamina D antes de su administracion, para evitar la
excesiva administracién de propileno glicol. Shah y Fin-
berg han conseguido administrar 100.000 UI de vitamina
D cada 2 h durante un periodo de 12 h'”8. En los adoles-
centes y los adultos se ha podido administrar 50.000 UI
de vitamina D por via oral una vez a la semana durante 8
semanas'®,

La hipocalcemia deberia tratarse con suplementos de
calcio (tabla 7). Es necesario administrar calcio parente-
ral en forma de gluconato (10-20 mg de calcio elemen-
to/kg i.v. lento durante 5-10 min; administrado habitual-
mente como 1-2 ml/kg de gluconato cdlcico al 10%) en
caso de tetania o convulsiones manifiestas. En ocasiones
también pueden ser necesarios reiterados bolos, asi
como la administracién de calcio con los liquidos intra-
venosos. Luego se debe mantener los valores de calcio
con suplementos orales de calcio. Incluso en los nifios
no claramente hipocalcémicos, los suplementos de cal-
cio son importantes para evitar la posterior hipocalce-
mia por una disminucién de la desmineralizacion 6sea y
un aumento de la mineralizacién ésea cuando se norma-
lizan los valores de PTH (sindrome del “hueso ham-
briento”), especialmente con el tratamiento “stoss”. Las
dosis recomendadas de calcio elemento son 30-
75 mg/kg/dia fraccionados en tres dosis. Ademds de los
suplementos de calcio puede ser necesario calcitriol a
dosis de 20-100 ng/kg/dia fraccionados en 2-3 dosis
hasta la normalizacién de los valores de calcio. Son ne-
cesarias grandes dosis de calcio al inicio del tratamien-
to, tras lo que se disminuyen a la mitad durante las si-
guientes una o dos semanas. Una vez disminuido el
suplemento oral con vitamina D a 400 UI diarias, con
valores normales de PTH y 25(OH)-D, el suplemento de
calcio suele dejar de ser necesario.

Presentaciones disponibles de vitamina D y de calcio

La tabla 8 describe las presentaciones habituales de
vitamina D y calcio. La vitamina D inyectable constitu-
ye una excelente opcién para el tratamiento “stoss”,
pero ya no se comercializa. No obstante, se ha prepara-
do por farmacéuticos locales cuando ha sido necesario.
Se debe alentar a las compaififas farmacéuticas a fabricar
esta presentacion parenteral de vitamina D, dada su uti-
lidad en las situaciones de mal cumplimiento. En el tra-
tamiento “stoss” no se utiliza calcitriol. Es caro, tiene
una semivida corta y no incrementa los depdsitos de vi-
tamina D. Por lo tanto, su empleo en la deficiencia nu-
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tricional de vitamina D no es 6ptimo, y se limita a tratar
la hipocalcemia asociada aislada. Ademds, la adminis-
tracion de calcitriol a grandes dosis puede causar hiper-
calcemia por su rdpida aparicién de accion, lo que limita
la cantidad que puede ser administrada. De forma simi-
lar, el dihidrotaquisterol sélo puede tratar la hipocalce-
mia asociada con la deficiencia de vitamina D, pero no
incrementa los depdésitos de vitamina D.

La tabla 8 muestra los preparados de calcio habitual-
mente utilizados. Destaca que el aumento de actividad
de 1-a-hidroxilasa por los elevados valores de PTH en
la segunda fase del raquitismo puede causar una hiper-
calcemia transitoria tras el tratamiento con vitamina D
por el aumento de 1,25(OH),-D muy por encima del li-
mite superior de la gama normal.

Control del tratamiento

Es importante determinar los valores de calcio, fosfo-
ro y FA un mes después de iniciado el tratamiento. En el
tratamiento “stoss”, la respuesta bioquimica ocurre al
cabo de una o dos semanas, siendo el primer signo un
aumento de la tasa de formacion ésea. Ademads, suele
producirse un aumento inicial de los valores de
1,25(0OH),-D. Luego, los valores de FA y de 1,25(OH),-
D disminuyen a la normalidad, y los de 25(OH)-D au-
mentan hasta el valor normal. La curacién radiolégica
completa puede tardar meses, pero los cambios son evi-
dentes al cabo de una semana. Es importante determinar
los valores de calcio, fésforo, magnesio, FA, 25(OH)-D
y PTH a los 3 meses, y se puede considerar la toma de
una muestra de orina para determinar la razén
calcio/creatinina. También se debe repetir la radiografia
a los 3 meses. Luego, se debe controlar anualmente los
valores de 25(OH)-D.

iCuando se debe trasladar al paciente?

Si con la sustitucion de vitamina D y calcio no existen

TABLA 8. Preparaciones de vitamina D, calcio y fosforo

Vitamina D y sus andlogos

Vitamina D, (ergocalciferol): disponible como
solucién de 200 pg/ml (8.000 UI/ml) en propileno glicol
cdpsulas gelatinosas de 1.250 g (50.000 UT)
comprimidos de 625 g (25.000 UI) y 1.250 pg (50.000 UI)
Nombres comerciales: Calciferol, Drisdol, la mayoria de los
polivitaminicos infantiles masticables, incluyendo Flintstones
y Garfield, polivitaminicos Prenatal y Women’s

Vitamina D, (colecalciferol): puede ser tres veces mds potente que
la vitamina D,

Nombres comerciales: Delta-D, Poly-Vi-Sol
1,0 pg de vitamina D =40 UI; 1,0 mg de vitamina D = 40.000 UI

Preparaciones de calcio

Gluconato de calcio: inyeccién 10%, solucién sin conservantes,
100 mg/ml; calcio elemento 9 mg/ml

Cloruro de calcio: inyeccién 10%, solucién sin conservantes,
100 mg/ml; calcio elemento 27,2 mg/ml

Carbonato de calcio: suspension oral 1.250 mg/5 ml (calcio
elemento 500 mg/5 ml); comprimidos masticables (400 mg de
calcio elemento/1 g de carbonato de calcio);
nombres comerciales: Tums, Viactiv, Caltrate, OsCal y otros

Glubionato de calcio: solucién oral 1.800 mg/5 ml (calcio
elemento 115 mg/5 ml); nombre comercial: Calcionate

Fosfato tribasico de calcio: pildoras que contienen 600 mg de
calcio y 280 mg de fésforo (390 mg de calcio elemento/g de
fosfato tribdsico de calcio); nombre comercial: Posture
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pruebas de cierta cicatrizacién al cabo de 3 meses, se
debe considerar la malabsorcién, la hepatopatia o la fal-
ta de cumplimiento con el tratamiento de sustitucion.
También se deberfa descartar el consumo de medica-
mentos que puedan afectar a los valores de la vitamina
D. En los pacientes que desarrollan deficiencia de vita-
mina D como consecuencia de la malabsorcién es nece-
sario utilizar dosis de vitamina D superiores a las reco-
mendadas para la deficiencia de vitamina D (hasta
4.000-10.000 Ul/dia). Suele administrarse en forma de
solucién acuosa, como Drisdol, con un suplemento oral
de calcio. Una gran dosis de vitamina D administrada
como inyeccién intramuscular en aceite es eficaz en las
situaciones de malabsorcién. Sin embargo, la disponibi-
lidad de esta inyeccion es variable, lo que limita su em-
pleo. También es necesaria una mayor dosis de vitamina
D como tratamiento o suplemento en los nifios que reci-
ben anticonvulsivos o glucocorticoides.

Wharton y Bishop!” revisaron detalladamente las in-
dicaciones para considerar otras causas de raquitismo,
que se resumen aqui. Incluyen la prueba radiolégica de
raquitismo a < 6 meses de edad y entre los 3 y 10 afios.
A edades muy jovenes, la deficiencia de vitamina D tie-
ne mas probabilidades de presentarse en forma de hipo-
calcemia que como raquitismo, y las necesidades de la
vitamina D no son tan marcadas en los afos infantiles
como en los puberales. Las radiografias que muestran
una reaccion peridstica y una metéfisis apolillada en lu-
gar de los hallazgos descritos anteriormente en esta revi-
sién deberian despertar la sospecha de alteraciones dis-
tintas al raquitismo por deficiencia de vitamina D. De
forma similar, los valores normales de FA y 25(OH)-D,
los valores muy altos o muy bajos de 1,25(OH),-D y
elevados de BUN vy creatinina son alertas para conside-
rar otras causas de raquitismo. Entre ellas se incluye la
deficiencia de calcio y de fésforo, las formas heredita-
rias de raquitismo hipofosfatémico y las mutaciones del
receptor de la vitamina D. Estas alteraciones no se revi-
sardn aqui, pero es importante tenerlas en cuenta.

CONCLUSION

El creciente nimero de informes sobre el raquitismo
en los paises occidentales industrializados estd relacio-
nado con la prictica de la lactancia materna exclusiva
sin suplemento coetdneo de vitamina D en las latitudes
septentrionales, la disminucién de la exposicién a UVB,
especialmente en las personas de piel oscura, y el em-
pleo excesivo de filtros solares. Las recomendaciones de
suplemento de vitamina D en los lactantes con lactancia
materna deberian tener en cuenta la pigmentacién cuta-
nea y la geograffa. Es necesario que las recomendacio-
nes para el refuerzo de los alimentos utilizados habitual-
mente con la vitamina D encajen con diversas normas
culturales de la ingestién de alimentos y la geografia.
Las actuales recomendaciones de exposicién al sol y su-
plemento con vitamina D estdn limitadas por la escasez
de estudios en los nifios, la falta de homogeneidad de las
determinaciones de 25(OH)-D utilizadas en los estudios
de investigacion y la carencia de uniformidad en la des-
cripciéon de los valores normales y anormales de
25(0OH)-D en los nifios. Es necesario realizar mds estu-
dios sobre nifios, con determinaciones normalizadas,
para determinar los valores de seguridad de la exposi-

cién al sol y de los consiguientes valores de vitamina D,
asi como los valores de 25(OH)-D por debajo de los
cuales comienzan las alteraciones patoldgicas. Se reco-
mienda un umbral bajo para evaluar la suficiencia en vi-
tamina D de los lactantes, los nifios y los adolescentes,
dado el creciente conocimiento de los efectos de la vita-
mina D no sélo sobre el metabolismo mineral dseo, sino
también sobre el sistema inmunitario y en la prevencién
de diversos tipos de cancer. Los datos indican unos ma-
yores costes de la asistencia sanitaria de las enfermeda-
des relacionadas con la deficiencia de vitamina D que
los originados por la exposicién excesiva a la RUV, lo
que indica la necesidad de volver a valorar las recomen-
daciones del comportamiento de evitacién del sol, inclu-
yendo el empleo de filtros solares.

RESUMEN Y PAUTAS

1. El riesgo de deficiencia de vitamina D es mayor en
las poblaciones de piel oscura, los nifios que viven a
mayor latitud, los lactantes y nifios con lactancia mater-
na exclusiva, los hijos de madre deficiente en vitamina
D y los neonatos prematuros, y también puede verse
afectado por las practicas culturales (incluyendo la natu-
raleza del vestido y el empleo de filtros solares).

2. Los valores de 25(OH)-D deben mantenerse al me-
nos por encima de 50 nmol/l (20 ng/dl) (Iimite de la su-
ficiencia en vitamina D) en los lactantes y nifios, y son
necesarios estudios para determinar si se debe conside-
rar un valor de 80 nmol/l (32 ng/ml) como limite de la
suficiencia en vitamina D en la poblacién pediatrica,
como se recomienda para la poblacién adulta.

Los riesgos asociados con la exposicion a la radiacién
ultravioleta (como el cdncer de piel) deben sopesarse
frente a los asociados a la deficiente sintesis cutdnea de
vitamina D (raquitismo, efectos sobre el sistema inmu-
nitario y determinados cédnceres), en especial si la inges-
tién de vitamina D en los alimentos y los suplementos
no es suficiente. La exposicién al sol actualmente reco-
mendada para los lactantes no es suficiente para mante-
ner los valores de vitamina D en la gama recomendada
en los lactantes y nifios de piel oscura, especialmente a
mayor latitud y durante los meses de invierno. Reco-
mendamos realizar mds estudios para evaluar la dura-
cioén de una exposicion segura al sol que permita la sin-
tesis de una cantidad suficiente de vitamina D en estas
situaciones.

3. Al determinar los valores de 25(OH)-D es impor-
tante comprobar que la determinacién utilizada mide los
derivados tanto de la vitamina D, como de la vitamina
D,. La vitamina D, (colecalciferol) proviene de la sinte-
sis cutdnea y de origenes animales. La vitamina D, (er-
gocalciferol) proviene de origenes vegetales. En el re-
fuerzo de los alimentos se utiliza tanto vitamina D,
como vitamina D, y la mayoria de los suplementos con-
tiene vitamina D,. La vitamina D, puede ser casi tres ve-
ces mas potente que la vitamina D,, aunque ambas con-
tribuyen al estado de vitamina D.

4. Aunque apoyamos la obligacién actual de que las
férmulas infantiles contengan 40-100 UI de vitamina
D/100 kcal de férmula, recomendamos investigar las es-
trategias de refuerzo de otros alimentos infantiles, como
todos los tipos de leche y productos lacteos, cereales y
pan. Las actuales practicas de refuerzo son insuficientes
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para mantener unos valores 6ptimos de 25(OH) vitami-
na D en la mayoria de los nifos, especialmente los de
piel oscura que viven a gran latitud y en los meses in-
vernales.

5. El suplemento con 40-100 UI de vitamina D debe
comenzar a los pocos dias del nacimiento en todos los
neonatos con lactancia materna, asi como en los lactantes
y nifios sin lactancia materna que no ingieran diariamente
al menos un litro de leche reforzada en vitamina D.

6. Los neonatos prematuros, los lactantes y nifios de
piel oscura y los nifilos que viven a gran latitud (particu-
larmente a mds de 40°) pueden necesitar mayores canti-
dades de suplemento con vitamina D, especialmente en
los meses de invierno, y se debe prestar consideracion al
suplemento con hasta 800 UI diarias de vitamina D. En
estos lactantes y niflos se debe mantener un gran indice
de sospecha de deficiencia de vitamina D.

7. Se puede utilizar la fosfatasa alcalina para detectar
sistemdticamente el raquitismo, con la precaucién de
que a veces se ha notificado un raquitismo con valores
normales de fosfatasa alcalina. Cuando existe una inten-
sa sospecha se debe solicitar una radiografia de mufiecas
o de rodillas. La mejor manera de valorar el estado de
vitamina D es medir los valores de 25(OH)-D.

8. Recomendamos tratar a los lactantes y nifios insu-
ficientes o deficientes en vitamina D con 1.000 UI dia-
rias de vitamina D en los lactantes < 1 mes de edad,
1.000-5.000 UI diarias en los nifios de 1-12 meses de
edad y > 5.000 UI diarias en los nifios > 12 meses de
edad. Luego, se mantendrédn los valores de vitamina D
con 400 UI diarias de suplemento de vitamina D. Los
pacientes que muestran mal cumplimiento pueden reci-
bir una gran dosis de vitamina D, de forma tnica o repe-
tida con intermitencias. Es importante recordar que: 1)
es necesario el suplemento simultdneo con calcio por el
riesgo de hipocalcemia por una menor desmineraliza-
cién del hueso y un aumento de su remineralizacién
cuando se normalizan los valores de PTH, 2) la hipocal-
cemia sintomadtica necesita de la sustitucién parenteral
de calcio y 3) el calcitriol y el dihidrotaquisterol pueden
ayudar a tratar la hipocalcemia asociada con el raquitis-
mo, pero no aumentan los depdsitos de vitamina D.
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