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NOTA TECNICA
Intoxicacién por sobredosificacion de vitamina D en un lactante
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PALABRAS CLAVE Resumen El objetivo de esta nota técnica es la descripcion y comentarios de un caso clinico
Vitamina D; reciente de intoxicacion por sobredosificacion por vitamina D, y la correcta interpretacion
Intoxicacion; clinica y de los parametros de laboratorio.

Hipercalcemia Caso clinico: Lactante de 6 meses en tratamiento con Biominol® (suplemento vitaminico),

ingres6 debido a un estado de decaimiento e irritabilidad. Las analiticas iniciales muestran
concentraciones de calcio i6nico en sangre de 2,11 mmol/L (intervalo de referencia (IR): 1,15-
1,29 mmol/L), y concentracion de calcio total plasmatico de 5,5 mmol/L (IR: 2,25-2,75 mmol/L).
En nuestro laboratorio, las vitaminas D2 y D3 fueron determinadas por cromatografia liquida
de alta resolucion (HPLC), y por un método electroquimioluminiscente, que mide la vitamina
D total. Los valores de vitamina D2 fueron 419ng/mL y vitamina D total 482 ng/mL (IR: 30-
100ng/mL). La intoxicacion de vitamina D tuvo origen exdgeno, debido al incremento de
vitamina D2.

El diagnostico definitivo fue hipercalcemia severa secundaria a intoxicacion por vitamina D
y nefrocalcinosis secundaria a esta con funcion renal normal con hipercalciuria.

Como conclusion, cabe destacar la importancia de la correcta dosificacion de los pacientes
y la determinacion de las diferentes formas de vitamina D para averiguar su origen, realizando
una correcta interpretacion.
© 2011 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Intoxication; Abstract The objective of this technical note describes and comments on a recent clinical
Hypercalcaemia case of poisoning by overdose of vitamin D, and the correct interpretation of clinical and labo-

ratory parameters. Vitamin D is a fat-soluble vitamin involved in the absorption of calcium
and phosphorus in the intestine. Administration of high doses for prolonged periods can cause
hypercalcemia, leading to kidney failure and renal calcifications.
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Clinical case: Male, 6 months old in treatment with Biominol® (vitamin D supplement), was
admitted to the emergency department because of a state of decline and irritability. The
initial analytical results showed an ionized calcium concentration in blood of 2.11 mmol/L (refe-
rence interval (RI): 1.15 - 1.29 mmol/L), and plasma total calcium concentration of 5.5 mmol/L
(RI: 2.25-2.75 mmol/L). In our laboratory, Vitamin D2 and D3 were determined by liquid chroma-
tography high resolution (HPLC), and an electrochemiluminescence method. The results showed
a vitamin D2 419 ng/mL and total vitamin D 482 ng/mL (RI: 30-100ng/mL). It was found that

the vitamin D overdose was of exogenous origin, due to increased vitamin D2.
The definitive diagnosis of this patient was severe hypercalcemia secondary to exogenous
vitamin D poisoning, and nephrocalcinosis secondary to this with normal renal function with

hypercalciuria.

In conclusion, the correct dosing of patients and determination of different forms of vitamin
D to trace its origin and making a correct interpretation is important.
© 2011 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La reciente presentacion de varios casos de intoxicacion por
vitamina D debido a la administracion del preparado Biomi-
nol A+ D hidrosoluble en lactantes de la Region de Murcia ha
motivado la retirada del mercado de este medicamento con
nimero de registro 15709 desde 01/05/1951, por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, figurando
en la ficha de su Cddigo Nacional 718601, como «Cédigo
Nacional anulado con fecha 16/03/2011»". Por la importan-
cia de este problema y la rareza de su presentacion, descri-
bimos el caso de uno de dichos lactantes con hipercalcemia
y nefrocalcinosis secundarias a intoxicacion por vitamina
D, provocada por la errénea administracion del medica-
mento, destacando la importancia del conocimiento de la
composicion y dosis administrada y las pruebas analiticas
mas adecuadas para su diagnostico y correcta interpretacion
clinica.

La vitamina D se sintetiza en la piel por exposicion a la
luz ultravioleta B, que convierte el 7-dehidrocolesterol en
previtamina D; o colecalciferol. Esta forma enddgena y la
ingerida con los alimentos naturales, conocida como vita-
mina D, o ergocalciferol, son hidroxiladas en el higado a
25-hidroxivitamina D o calcidiol y, posteriormente, en los
rinones a 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol.

La deficiencia prolongada de vitamina D se manifiesta
clinicamente como raquitismo en nifios y osteomalacia en
adultos?, se ha destacado su importancia en la inmuni-
dad contra infecciones y se relaciona con la patogenia
de numerosas enfermedades cronicas, por lo que para
prevenirlas se aconseja la administracion de alimentos enri-
quecidos con vitamina D o de suplementos vitaminicos y
el control analitico de la concentracion sérica®, siendo
considerado suficiente por la Academia Americana de Pedia-
tria un aporte diario en nifos y adolescentes normales
de 200UI*. Aunque la vitamina D tiene un amplio indice
terapéutico, la ingesta prolongada de dosis altas de vita-
mina D produce intoxicaciéon. En raras ocasiones se han
producido casos de intoxicaciones en adultos por consumo
de alimentos enriquecidos®®, y en nifios por alimen-
tos excesivamente enriquecidos’®, incorrecta prescripcion
médica o por mala interpretacion de la posologia por sus
familiares’.

El objetivo de esta nota técnica es presentar el caso de
un lactante con hipercalcemia y nefrocalcinosis secunda-
rias a intoxicacion por vitamina D, provocada por la erronea
administracion del medicamento, destacando la importan-
cia del conocimiento de la composicion y dosis administrada
y las pruebas analiticas mas adecuadas para su diagnostico y
correcta interpretacion clinica. Este es uno de los casos de
intoxicacion que ha motivado la retirada del mercado del
medicamento Biominol A +D®.

Caso clinico

Lactante de 6 meses de edad que presenta rechazo de las
tomas de leche materna en el Gltimo mes, con pérdida pon-
deral de 900g. Manifiesta decaimiento e irritabilidad y no
presenta diarrea. Los padres refieren que ha recibido suple-
mentos de Vitamina D (Biominol A+D), ademas de otros
suplementos vitaminicos.

En el examen fisico presenta aspecto desnutrido, colo-
racion palida de la piel, no de mucosas, pulsos periféricos
palpables y revascularizacion adecuada.

El analisis de sangre presenta en el hemograma,
hemoglobina 10,4g/dL; hematocrito 29%; leucocitos
12.560/uL y plaquetas 610.000/uL. La bioquimica gene-
ral es normal, excepto concentracion de calcio total
en sangre de 5,5mmol/L (intervalo de referencia (IR):
2,25-2,75mmol/L). La gasometria venosa muestra
pH 7,4; y concentracion de Cajgnicoc 2,52mmol/L (IR:
1,15-1,23 mmol/L).

El electrocardiograma resulté normal, y en la ecografia
renal se observo nefrocalcinosis bilateral grado II-Ill, y pie-
lectasia izquierda sin imagenes de litiasis. Ante el hallazgo
de hipercalcemia severa se ingresa en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatrica para iniciar monitorizacién cardiorres-
piratoria continua, se suspende la alimentacion, y se inicia
tratamiento con hiperhidratacion y furosemida, metilpred-
nisolona y bifosfonatos.

La funcion renal mostro una diuresis con minima poliuriay
proteinuria, minima acidosis metabolica con concentracion
de bicarbonato en sangre de 21 mmol/L (IR: 21-28 mmol/L);
y los valores de microalbimina, creatinina, sodio y potasio
en orina son normales, excepto altos valores de calcio en
orinade 9,5mmol/L (IR: 1,25-8,75). A la semana de ingreso,
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Figura 1

el lactante sigui6 mostrando imagenes de nefrocalcinosis
bilateral.

Se determinaron las concentraciones plasmaticas de
1,25 -dihidroxivitamina D mediante radioinmunoensayo y
de 25-hidroxivitamina D total mediante enzimoinmunoen-
sayo quimioluminiscente (Liaison®), y ademas se separaron
y cuantificaron las fracciones 25-hidroxi D, y 25-hidroxi Ds,
mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC),
para diferenciar la fraccion causante de la intoxicacion.

Resultados

La evolucion de las concentraciones sanguineas de calcio
total e ionico desde el momento del ingreso del paciente
hasta su normalizaciéon se observa en las figuras 1a y 1b,
respectivamente.

La concentracion plasmatica de 1,25-dihidroxivitamina D
fue de 140 pg/mL (IR: 48 - 120 pg/mL). La 25-hidroxivitamina
D total y las formas 25-hidroxi D, y 25-hidroxi D3 en los dias
primero y tercero tras el ingreso se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 Concentraciones de 25-OH-vitamina D determina-
das por quimioluminiscencia y por HPLC

Concentraciones
vitamina D (ng/mL)
determinadas por
diferentes técnicas

HPLC

Dia 1 después de Dia 3 después de
la intoxicacion la intoxicacion

25-0OH-vitamina D, 419 284
(IR: 0-8 ng/mL)
25-OH-vitamina D3 21,31 14,64
(IR: 30-100ng/mL)
Quimioluminiscencia
(25-OH-vitamina 482 5442

D, +25-0OH-vitamina
Ds3)

@ Las concentraciones de vitamina D; + D3 determinadas por
quimioluminiscencia, fueron superiores el tercer dia a las
obtenidas al dia siguiente después de la intoxicacion con el
suplemento vitaminico sin explicacion alguna.

Evolucion de las concentraciones de calcio en

Calcio ibnico

Dias

sangre (a) y calcio ionico (b), expresadas en mmol/L.

Los valores de 25-hidroxivitamina D (482 y 544ng/mL,
primer y tercer dia, respectivamente) resultaron ser muy
elevados, tal como se pudo observar en los cromatogramas
de las muestras del paciente mediante HPLC, con unos picos
cromatograficos muy aumentados de 25-hidroxi D, (fig. 2).

Discusion

La posible intoxicacién por vitamina D debe ser considerada
en el diagnostico diferencial de los pacientes con hipercal-
cemia, uremia y anemia de origen no conocido, y preguntar
en la anamnesis sobre su posible ingesta o administracion.

Aunque existen otras posibles causas de hipercalce-
mia, siendo el hiperparatiroidismo primario y las neoplasias
malignas las causantes del 90% de las hipercalcemias’, en
este caso, los sintomas clinicos junto con las altas concen-
traciones de calcio en sangre hacen sospechar de una posible
intoxicacién por vitamina D.

En la intoxicacion por vitamina D, las concentraciones son
altas, habitualmente superiores 300 ng/mL; sin embargo, es
mas razonable considerar una concentracion de 150 ng/mL
como umbral cuando es posible una intoxicacion por vita-
mina D, como se han dado en algunos casos raros'®. Las
manifestaciones clinicas de esta intoxicacion son afectacion
renal, en ocasiones con insuficiencia renal (65%), alteracio-
nes gastrointestinales (23%) e hipertension arterial (52%)"".
Analiticamente se caracteriza por altas concentraciones
séricas de 25-hidroxivitamina D, hipercalcemia, hipercalciu-
ria e hiperfosfatemia'?.

El primer signo llamativo en este paciente fue la hipercal-
cemia severa, tanto en el calcio total como i6nico, y funcion
renal normal con calciuria aumentada y nefrocalcinosis, que
tardo siete dias en normalizarse. Se confirmé la causa por
sobredosificacion con vitamina D al cuantificar la concentra-
cion sérica de 25-hidroxivitamina D total, con un resultado
de 482ng/mL (IR: 30-100ng/mL), y al diferenciar las dos
fracciones, resulté una concentracion de 25-hidroxivitamina
D, de 418,9 ng/mL y 25-hidroxivitamina D3 de 21,31 ng/mL.

Uno de los preparados administrados, Biominol A +D, con-
tiene 120.000 UI/mL de ergocalciferol (vitamina D;). En una
dosis minima de 1 gota se administrarian 6.000 Ul de vita-
mina D,, cantidad 30 veces superior a la dosis minima de
200Ul recomendada, y al administrarle 6 gotas diarias, el
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Cromatogramas del primer y tercer dia tras la intoxicacion

Figura 2

lactante estuvo recibiendo 36.000Ul, cantidad 180 veces
superior a la minima recomendada. Ello indica la imposi-
bilidad de dosificar adecuadamente un medicamento con
una concentracion tan elevada y la facilidad de producir
una sobredosificacion. Se ha considerado que es necesa-
rio un consumo prolongado de mas de 40.000 Ul (1.000 ug)
diarios de vitamina D para causar hipercalcemia en un indi-
viduo sano'?, lo que obliga a un conocimiento correcto de
la composicion por parte del clinico, la precaucion al pres-
cribirlo, la claridad de las instrucciones a los familiares
y la supervision médica del tratamiento. Por la tenden-
cia a considerar las vitaminas como algo beneficioso y
necesario y no potencialmente peligroso, existe la posibi-
lidad de sobredosificacion y de intoxicacion como en este
caso.

La cuantificacion de 25-hidroxivitamina D ha diag-
nosticado correctamente la intoxicacion, mientras que
la cuantificacion de 1,25-dihidroxivitamina D no lo ha
reflejado, al resultar una concentracion solo ligeramente
superior al valor superior del rango de referencia. Ello
es conforme con el principio de que la medida sérica de
25-hidroxivitamina D es un mejor indicador del estatus cor-
poral, por ser la principal forma circulante y tener una
vida media mucho mas larga. La diferenciacion del aumento
por 25-hidroxivitamina D, mediante HPLC es conveniente,
debido a la diversa composicion de los preparados emplea-
dos para el enriquecimiento de los alimentos y de los
medicamentos. Normalmente, tiende a considerarse la vita-
mina D3 de origen enddgeno ya que es sintetizada por la piel,
y la vitamina D, de origen exogeno, procedente de la dieta.
Sin embargo, ambas formas pueden ser obtenidas artificial-
mente por irradiacion con luz ultravioleta del ergosterol de
las setas (vitamina D;) y del 7-deshidrocolesterol de lano-
lina (vitamina D3), y se utilizan para enriquecer alimentos

Cromatogramas (HPLC) de las fracciones de 25-OH-vitamina D, en el primer y tercer dia tras la intoxicacion.

o preparar suplementos vitaminicos; por ello, ambas pue-
den causar intoxicaciones por administracion exogena. Se
justifica asi la determinacion de ambas fracciones mediante
HPLC en este caso.

En el estudio de Jacobus et al. sobre los casos de hiper-
vitaminosis causados por leche excesivamente enriquecida
en 1992, se hallaron concentraciones muy elevadas de 25-
hidroxivitamina D3 en los pacientes, y el analisis de la leche,
cuya etiqueta indicaba estar suplementada con vitamina D,,
demostrd contener vitamina Ds°.

Cuando la intoxicacion es producida por vitamina D,
la separacion cromatografica permite diferenciar la vita-
mina exogena y la enddgena, como en el presente caso. Sin
embargo, si la vitamina D; es la causante del problema, sola-
mente se detectara un pico de 25-hidroxivitamina D3, que
corresponderd a la suma de ambas fracciones, la exégena y
la enddgena.

Por todo lo anterior, se debe subrayar la importancia de
la adecuada dosificacion de los compuestos de vitamina D, a
semejanza de las restantes vitaminas liposolubles en base al
conocimiento de su concentracion en el medicamento, asi
como la diferenciacion y cuantificacion analitica de las dife-
rentes formas de vitamina D para establecer correctamente
el origen de una posible sobredosificacion.
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