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INTRODUCCION

La profilaxis con vitamina D ha sido en los tiltimos afios
objeto de revision en la comunidad cientifica internacional
y de modificaciones recientes en algunas guias oficiales al
respecto. El papel de esta vitamina en el mantenimiento de
un metabolismo mineral adecuado no plantea controversia
pero la forma de obtener el aporte apropiado, el umbral
de suficiencia en nifios, y la auténtica relacién de éste con
la salud 6sea, son aspectos muy discutidos y sin consenso
en la actualidad?. El hallazgo de su receptor nuclear (VDR)
en células y tejidos esenciales del organismo sin vinculacién
alguna con el metabolismo del calcio ha generado hipéte-
sis sobre nuevas funciones denominadas por algunos extra-
esqueléticas o no calcémicas, segtin las cudles niveles “ade-
cuados” de vitamina D podrian disminuir la prevalencia de
enfermedades inmunolégicas, como la diabetes mellitus,
y de ciertos tumores en la vida adulta®#1?. Tal expectati-
va, sumada a la persistencia de casos de raquitismo (sobre
todo en nifios con factores de riesgo especificos) (Tabla I), y
a la preocupacion por un posible déficit subclinico de vita-
mina D en situaciones como la lactancia materna exclusi-
va™ o en paises de franjas muy soleadas donde nunca ha
sido practica habitual la profilaxis farmacolégica®¥, ha lle-
vado a algunas sociedades cientificas y grupos de trabajo a
modificar sus recomendaciones al respecto, apoyandose en
la escasa toxicidad historica de la vitamina D, en el balance
riesgo/beneficio de su uso y extrapolando, en algunos aspec-
tos, datos obtenidos de estudios en adultos®?.

PERSPECTIVA HISTORICA

La descripcion clinica del raquitismo fue publicada tres
siglos antes del descubrimiento de la vitamina D. Actualmente
sabemos que la mayoria de las acciones biolégicas de ésta son
mediadas por su receptor nuclear; protefna con gran especi-
ficidad y afinidad por la vitamina D y presente en méas de 30
tejidos en nuestro organismo®, y que polimorfismos del gen
responsable de su sintesis pueden alterar la funcionalidad del
receptor condicionando patologia®”; sin embargo, medio siglo
después del inicio de la suplementacién farmacolégica, la polé-
mica sobre la forma de obtener los niveles adecuados e inclu-
so sobre cudles son estos niveles, persiste.

METABOLISMO DE LA VITAMINA D

El proceso de activacién biolégica de la vitamina D requie-
re dos hidroxilaciones; el metabolito resultante de la pri-
mera es la 25-hidroxivitamina D (250HD) o calcidiol, cuyos
niveles plasmaticos sirven de referencia del estatus global.
La 22 hidroxilacién da lugar a la 1-25 dihidroxivitamina D
(1-250H2D) o calcitriol, su metabolito activo. Su produccion
estd regulada por varios factores incluyendo el calcio, f6s-
foro, hormona paratiroidea (P°TH), y las recientemente des-
cubiertas fosfatoninas®>". En situaciones de déficit de vita-
mina D se produce un aumento de PTH mediado por el sen-
sor de calcio de las glandulas paratiroides, que favorece la
reabsorcion renal de calcio, la liberacion de éste desde el
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TaBLA L FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS PARA EL DEFICIT DE TaBLAII.  ALIMENTOS QUE DE FORMA NATURAL CONTIENEN
VITAMINA D. VITAMINA D

o  Prematuridad Alimentos Medida Ul

* Etnias especificas con pigmentacién oscura de la piel. te hizado de bacal harad

*  Exclusion de luz solar por razones culturales, religiosas o de Aceite 16ado de bacalao I cucharada 1.360
cualquier tipo. Salmon cocido 100 g 360

e Enfermedad orgénica subyacente crénica o con riesgo Caballa coci.da 100g 345
aumentado de déficit de absorcién de calcio o de Atn en aceite 85¢g 200
produccion de vitamina D (insuficiencia renal, trastornos de Sardinas en aceite 50¢g 250
la absorcién intestinal, desnutricion, fibrosis quistica de Yema de huevo 1 unidad 20
pancreas, enfermedad endocrinoldégica o metabdlica). Higado cocido 100 g 15

e Enfermedad crénica de la piel que requiera el uso frecuente Queso suizo 29g 12

de corticoides tépicos.

e Dietas con alto contenido en fitatos.

e Lactantes que tomen exclusivamente pecho y cuyas madres
no se exponen a la luz solar habitualmente, siguen dietas
especificas (vegetarianas estrictas, alto contenido en fitatos)
o presentan patologia crénica que condiciona riesgo de
déficit en ellas.

hueso y la sintesis de calcitriol®. En estadios avanzados, esta
situacion inicialmente compensadora conllevara un cocien-
te calcio/foésforo inadecuado para el proceso de mineraliza-
cion y finalmente se producira la depleccién de los depdsi-
tos de calcio. Por todo ello, los niveles de calcio, fosforo y
fosfatasa alcalina no son suficientemente sensibles para la
deteccién del déficit leve de vitamina D, pero siempre son
anormales en el moderado o severo, mientras que la deter-
minacion conjunta de PTH y 250HD puede detectar el défi-
cit de vitamina D en cualquier grado®. Esto es importante
cuando se pretende evaluar el estatus de vitamina D.

JCUALES SON LAS NECESIDADES DE VITAMINA D?

Todos los organismos internacionales responsables del
establecimiento de estos valores coinciden en sefialar que
200 Ul/dia (5 pg) es el aporte adecuado (AI) de vitamina D
durante toda la infancia; esta cifra se establece suponien-
do que no existe vitamina D disponible procedente de la sin-
tesis cutanea®-9. En cualquier caso, el Food and Nutrition
Board (FNB) revisa actualmente este apartado y se prevé
nuevo informe en mayo de 2010.

;COMO OBTENER LA CANTIDAD ADECUADA DE
VITAMINA D?

Las fuentes de vitamina D son comunes en todas las eta-
pas de la vida, con algunos matices dependientes de la edad.
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UI: Unidades Internacionales (1pg de vitamina D = 40 Ul = 2,6 nM)

La principal es la sintesis endégena mediada por la luz ultra-
violeta (280-320 nm); el resto provendra de los alimentos
que de forma natural la contienen (pescado azul, yema
huevo, higado y grasa de mamiferos acuaticos y visceras)
(Tabla II), o de aquellos que han sido previamente fortifi-
cados (leche, cereales, yogur, mantequilla) (Tabla III). La
etapa de la vida condiciona la exposicién al sol y el tipo de
alimentacion. Al nacimiento los depésitos de vitamina D
van a depender de la transmision materna via placentaria
y por tanto de los niveles de la madre y a partir de este
momento, de la produccién propia y el aporte exdgeno.

Ninguna revisién sistemdtica aclara si hay un nivel de
exposicion solar suficiente y seguro para mantener un opti-
mo estatus de vitamina D® pero si esta demostrado que
su exclusién habitual es un riesgo de deficiencia®. El balan-
ce “beneficio/riesgo” de la exposicién dificulta la elabora-
cién de mensajes de salud ptblica no contradictorios. Segtin
Specker, 30°/semana en pafial y 2 horas vestido, sin gorro,
permitiria mantener niveles de 250HD >11 ng/ml®®. Ho
(Asia) encontr6 que exponer la cara 24”/dia seria suficien-
te para eso®. Holick publica que 1/3-1/6 del MED (“mini-
mo eritema dosis”) en cara y extremidades superiores pro-
porcionaria los niveles recomendados®.

VITAMINA DY TIPO DE LACTANCIA

Este es uno de los puntos mas debatidos actualmente en
la literatura sobre el tema que nos ocupa. La leche mater-
na es el alimento més completo para los primeros meses y
contiene todo lo que el niflo necesita en esa etapa de su vida,
de forma exclusiva los primeros 6 meses y complementado
con otros alimentos hasta los 2 afios 0 mas“?; el amamanta-
miento exclusivo debe ser el modelo de referencia con el que com-



parar los demds y nunca al revés“). Todos los Organismos Inter-
nacionales y Sociedades Cientificas coinciden en este punto.
Existe sin embargo gran controversia en los tiltimos afios en
cuanto a la capacidad de ésta para satisfacer las necesida-
des de vitamina D de los lactantes, lo cudl resulta cierta-
mente contradictorio. La leche materna ofrece una cantidad
variable de vitamina D que dependera de las reservas mater-
nas durante la gestacion y de la alimentacion y exposicién
solar de la madre, estimandose entre 25-136 Ul/litro; este
hecho, sumado al hallazgo de niveles inferiores de 250HD
en lactantes amamantados de forma exclusiva®?4 y a la
publicacién de casos de raquitismo en nuestro pais en nifios
inmigrantes con lactancia materna prolongada habitual-
mente (africanos, asidticos, musulmanes)“# ha generado
preocupacién llegando a mencionarse la lactancia mater-
na exclusiva como factor de riesgo de deficiencia en vita-
mina D, igual que la falta de exposicion solar. Sin embar-
go, trabajos que determinan niveles de 250HD en lactantes
de pecho, sin profilaxis, no han encontrado diferencias sig-
nificativas en los niveles de PTH de estos nifios respecto a
otros que si la recibieron“? o alimentados con férmulas for-
tificadas desde el nacimiento“”. Ensayos clinicos y estudios
que han evaluado hace afios la relacion de los niveles de
250HD con parametros de salud ésea (contenido mineral
6seo, densidad mineral dsea, fracturas, PTH) no han podi-
do objetivar diferencias significativas en estos parametros
en lactantes con niveles de 250HD significativamente dife-
rentes3144), con igual resultado en algtin estudio efectua-
do en nifos mayores®. El Centro de Medicina Basada en la
Evidencia de la Universidad de Ottawa, a instancias de la
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) emiti6 en
agosto de 2007 un informe que sintetiza la literatura sobre
salud dsea y vitamina D concluyendo que hay una inconsis-
tente evidencia para una asociacion entre la concentracién séri-
ca de 250HD y el contenido mineral dseo en lactantes®). Pese
a ello, trabajos publicados en Norteamérica y otros paises
del mundo, incluido el nuestro, insisten en la necesidad
de ofrecer suplementos con vitamina D a todos los nifios
que reciben lactancia materna exclusiva215192024425051),
Las férmulas adaptadas estan fortificadas en nuestro
pais con cantidades estandar de vitamina D (Tabla III) de
forma que entre 300-500 cc aportaran 200 UI de vitamina D,
siendo por ello los niveles de 250HD en nifios que las reci-
ben, habitualmente mas altos que los de los nifios ama-
mantados, pero tampoco se conoce como se relacionan estos
niveles con la absorciéon 6ptima del calcio y es posible que
la biodisponibilidad del calcio de la leche materna sea dife-
rente y el transporte menos dependiente de la vitamina D®2;
no obstante, no se dispone de percentiles de niveles de
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TABLA III. ALIMENTOS FORTIFICADOS EN ESPANA

Alimentos Vitamina D

Férmula adaptada inicio 1-1,4 ng/100 ml

Férmula adaptada continuacion 1,7-1,8 pg/100 ml
Férmula de prematuros 1,7 pg/100 ml
Cereales infantiles 300U1/100 g
Yogur de leche adaptada 72 Ul /unidad
Yogur natural 30 UI/unidad
Yogur desnatado 50 UlI/unidad
Leche semidesnatada 0,75 pg/100ml
Margarina vegetal 240 U1/100 g

250HD y PTH para la poblacion infantil espafiola con y sin
profilaxis.

;CUAL ES EL NIVEL ADECUADO DE VITAMINA D EN
NINOS?

Este es otro punto controvertido y sin respuesta defini-
tiva en la actualidad. Algunos autores hablan de deficien-
cia, depleccion, insuficiencia, suficiencia y toxicidad sin lle-
gar a un consenso acerca de qué significan realmente desde
el punto de vista bioquimico o clinico estas situaciones y
tampoco sobre las cifras de 250HD que establecen los limi-
tes de cada una en pediatria®?¥. La escasez de estudios en
lactantes y nifios, la falta de estandarizacion de los métodos
de laboratorio, los coeficientes de variabilidad y las distin-
tas interpretaciones de los resultados funcionales explican
la controversia®. La falta de consenso en la cifra que define
el umbral de deficiencia®>% (Tabla IV) genera cifras de
prevalencia muy diferentes® y poco consistentes, por tanto;
cuanto mas alto es el umbral escogido mayor sera la pre-
valencia de déficit®. El Instituto de Medicina IOM) de USA
en su Dietary Reference Intakes define la deficiencia de vita-
mina D como una concentracién de 250HD < 11 ng/ml®?.

En adultos, la correlacion inversa entre los niveles de
250HD y PTH ha llevado a establecer el umbral de defi-
ciencia en 20 ng/ml, cifra por encima de la cudl Ia PTH deja
de descender y se establece una meseta®'?. Esta correlacién
inversa se ha publicado también en nifios mayores y ado-
lescentes® pero en lactantes estd menos clara%1447.505566)
y no hay datos disponibles para extrapolar este concepto a
la poblacion infantil; asi lo reconoce incluso la Academia
Americana de Pediatria (AAP) que recientemente ha modi-
ficado sus recomendaciones de profilaxis basdandose en este
umbral®. Son necesarios estudios adicionales en lactantes

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 97



Profilaxis con vitamina D

TABLA IV. DISTINTOS CRITERIOS DE DEFICIENCIA UTILIZADOS EN LOS ESTUDIOS DE INVESTIGACION EN LOS ULTIMOS ANOS.

Autores/Afio Pais Edad Deficiencia (ng/ml)
Dawodu A et al /200365 Arabia Saudi Lactantes <10
Lapatsanis et al /2005 Grecia 3-18 afios <10
Lee et al /2007%* Estados Unidos RN y madres <12
Bodnar et al/2007¢* Estados Unidos RN <15
Ziegler et al /20060 Canadé Lactantes <11
Weng et al/2007%* Estados Unidos 6-21 afios <30
Willis et al/2007@* Estados Unidos 4-8 afos <20
Stein et al /200649 Estados Unidos 4-8 afios <11
Kemp et al /2007®* Estados Unidos 1-8 afios <16
Cabezuelo y col/2007¢ Espafia Lactantes <10
Cabezuelo y col /20054 Espafia Lactantes <9
Gessner et al /200367 Estados Unidos 6-23 meses <15
Thomson et al /20049 Australia 4-10 meses <12
Rockell et al /2005 Nueva Zelanda 5-14 afios <7
Roth et al /20056967 Canada 2-16 afios <10

RN: Recién nacido. ®* Mencionados en referencia 3.

y nifios para establecer la cifra limite de la deficiencia y algu-
nos autores sugieren que el rango sea adaptado al aporte de
calcio en la dieta®®, diferente entre paises. La fortificacién
de alimentos es mayor en Norteamérica que en Europa, pero
ocurre lo contrario con el aporte de calcio®.

;COMO SE ABORDA EL PROBLEMA DE LA
PROFILAXIS EN LOS DISTINTOS PATSES?

La forma de aumentar exdgenamente el aporte de vita-
mina D es muy variada. En Estados Unidos y Canada se
mantiene una politica de fortificacion obligatoria de la leche
y margarina permitiendo la fortificacién opcional de otros
alimentos y ademads se recomienda la profilaxis farmaco-
légica universal; en el Reino Unido, Irlanda, Escocia, y Aus-
tralia, entre otros, la fortificacién es sélo opcional en pro-
ductos como los cereales y la margarina, y la profilaxis con
vitamina D estd condicionada a la existencia de factores
de riesgo para el déficit (Tabla I). En otros paises de Europa
y el resto del mundo la fortificacion estd incluso restringi-
da por la legislacién y no se realiza ningtin tipo de profila-
xis. Los hébitos culturales condicionan a veces el estatus de
vitamina D; en Noruega y Japon la fortificacion es escasa,
pero el elevado consumo de pescado compensa esta defi-
ciencia, como se comprueba en estudios que evaltan nive-
les plasmaticos de 250HD®.
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JCUALES LA SITUACION EN ESPANA?

En Espafia son multiples los alimentos infantiles que
estan fortificados con vitamina D (Tabla III). Respecto al
uso de profilaxis farmacolégica, la situacién en los dltimos
afios ha sido muy irregular en nuestro pais coexistiendo
pautas muy variadas en dosis y tiempo de administracion.
Algunos grupos de trabajo (Comité de Lactancia Materna
de la Asociacién Espaiola de Pediatria; Grupo de Traba-
jo de Prevencion en la Infancia y Adolescencia)“” reco-
mendaban hasta 2009 la administracién de 200-400 UI/dia
a nifios con factores de riesgo especificos. En agosto de
2009 esta recomendacién ha sido sustituida por la profila-
xis generalizada con 400 UI/d{a de vitamina D para todos
los lactantes que no ingieran al menos 1 litro de leche for-
tificada al dia; y también a nifios y adolescentes con fac-
tores de riesgo de déficit que no aseguren este aporte dia-
rio (http:/ /www.aeped.es/lactanciamaterna /rpmf6.htm),
(http:/ /www. aepap.orgprevinfad /pdfs/previnfad vita-
mina D.pdf. Estas son las directrices que ofrece desde octu-
bre de 2008 la AAP%? que ha modificado su guia previa de
20031 argumentando que 400U1/d{a permitiria mantener
niveles de 250HD > 20 ng/ml (umbral de deficiencia en
adultos) en lactantes alimentados con pecho exclusivamente
y mencionando ademds que los preparados comercializa-
dos en Estados Unidos suministran 400 UI/ml o gota y
no 200 UL




EN RESUMEN

1. No existe consenso sobre el umbral de deficiencia de
vitamina D en lactantes y niflos; este umbral se ha esta-
blecido en adultos en 20 ng/ml, pero probablemente en
la actualidad no hay evidencia para extrapolar esta cifra
a neonatos y lactantes.

2. No existe por el momento evidencia consistente de rela-
cién entre niveles de 250HD y la salud 6sea en lactan-
tes.

3. Las dltimas recomendaciones sobre profilaxis con vita-
mina D en nuestro pais aconsejan la administracién de
400 UI/dia a todos los lactantes amamantados y aque-
llos que no reciban al menos 1 litro de leche fortificada
al dia; estas recomendaciones coinciden con la Guia
publicada en 2008 por la AAP. Probablemente las publi-
caciones sobre nuevas funciones atribuidas a la vita-
mina D han contribuido a esta modificacion; sin embar-
g0, no sabemos exactamente cuales son los niveles 6pti-
mos de 250HD en cada etapa de la vida y para el desa-
rrollo de las nuevas funciones preventivas.

4. La multitud de factores (genéticos, ambientales, cultu-
rales) que influyen en el estatus de vitamina D debe con-
dicionar la extrapolacién de datos de otros paises.

La profilaxis con vitamina D aiin sequird siendo objeto de
debate e investigacion en los proximos afios.
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