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Resumen

Este texto completo es la transcripcion editada y revisada de una conferencia dictada en el marco de
las reuniones clinicas del Servicio de Pediatria del Complejo de Salud San Borja-Arriaran. La
publicacion de estas actas cientificas ha sido posible gracias a una colaboracién editorial entre
Medwave y el Servicio de Pediatria. El jefe de Servicio es el Dr. Francisco Barrera y el coordinador de

las Reuniones Clinicas es el Dr. Luis Delpiano.

Generalidades

La vitamina D o calciferol es una vitamina liposoluble que
tiene dos formas moleculares: D2 o ergocalciferol y D3 o
colecalciferol. La forma D2 se origina en las plantas, esta
en cantidades insuficientes en la dieta comun y es la que
mas se utiliza en farmacos y alimentos fortificados. D3 es
de origen animal; se puede obtener desde el aceite de
pescados como el bacalao, que no existe en Chile, o
mediante la bioconversion cutanea por luz ultravioleta tipo
B (LUV B) de la provitamina D3 (7-dehidrocolesterol) en
los mamiferos, en los cuales ademas se debe llevar a cabo
la hidroxilacion hepatica y renal para conformar la 1,25 di-
hidro vitamina D, que es el compuesto bioldgicamente
activo. El 80% de la vitamina D en el cuerpo humano
proviene de esta ultima via.

El metabolismo de la vitamina D se puede resumir como
sigue: el ser humano la obtiene desde dos grandes
fuentes: la bioconversion del 7-dihidrocolesterol y el
aporte exdgeno a través de aceites de pescado vy
alimentos fortificados. De esta forma ingresa al torrente
sanguineo, donde se une a proteinas transportadoras. A
nivel hepatico se realiza la primera hidroxilaciéon, que
forma la 25 hidroxi-vitamina D y luego a nivel renal se
lleva a cabo la segunda hidroxilaciéon, que determina la
sintesis de la 1,25 hidroxi-vitamina D, que participa en la
mineralizacién 6sea y promueve la absorcidon de calcio y
fosfato a nivel intestinal. Cuando los niveles de 1,25
hidroxi-vitamina D son bajos aumenta la secrecién de
paratohormona que, entre otras acciones, aumenta la
reabsorcién renal de calcio. Lo anterior permite mantener
la calcemia en niveles adecuados (1).

Las acciones de la vitamina D son las siguientes:

e Promueve la absorcion de calcio y fosfato a nivel
intestinal.
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e Mantiene la calcemia, sea en forma directa o a través
de un hiperparatiroidismo secundario.

e Promueve la mineralizacion 6sea.

e Nuevas acciones, en investigacion.

Sobre el ultimo punto, se ha planteado que niveles
plasmaticos mayores o adecuados podrian tener un efecto
protector o inmunomodulador en hipertensién arterial,
osteoartritis, diabetes mellitus 1 y 2, enfermedades
periodontales, sarcopenia, enfermedades infecciosas,
esclerosis multiple y canceres de mama, colon, préstata y
pancreas. Estos beneficios se podrian lograr con
suplementos de vitamina D en adultos o incluso durante el
embarazo, con efectos benéficos a largo plazo.

Una gran variedad de condiciones puede causar déficit de
vitamina D, dentro de las cuales se destacan: falta de
exposicion solar; interaccion con farmacos como
glucocorticoides, rifampicina y antiepilépticos;
insuficiencia hepatica y renal; sindrome nefrético;
obesidad y sindromes de malabsorcién debido a
enfermedad celiaca, fibrosis quistica o enfermedad de
Crohn. Las consecuencias de este déficit se manifiestan en
las enfermedades mencionadas (2).

Estudios recientes han demostrado que la vitamina D no
solo tiene receptores en los tejidos en los que ejerce su
accion: hueso, intestino, rifion y paratiroides, sino
también en otros lugares, entre ellos tejido adiposo,
glandula adrenal, cerebro, musculo cardiaco, células
coldnicas, higado, foliculo piloso, pulmén, macréfagos,
ovario, musculo esquelético, testiculos, tiroides, Utero,
placenta, endotelio vascular y nlcleos de células
cancerigenas.

Los receptores de vitamina D se localizan en las células a
nivel nuclear y en la membrana celular. Los receptores
nucleares forman parte de la sefializacion gendmica en la
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regulacién de la sintesis proteica, lo que explicaria su
efecto en células cancerigenas, tanto en su maduracién
como en la angiogénesis y en enfermedades autoinmunes
e infecciosas. Lo anterior permite comprender el rol de la
vitamina D en diversas enfermedades y especialmente el
efecto que tendria la suplementacion de ella a nivel
poblacional, la disminucién en la incidencia de cancer de
mama. Los receptores de membrana, por su parte,
participan en la transmisién de sefiales de enzimas de vias
metabdlicas (3).

Deficiencia de vitamina D: resurgimiento en
pediatria

La primera senal de alerta sobre un resurgimiento del
problema de déficit de vitamina D en nifios fue una serie
de estudios descriptivos, retrospectivos, que se efectuaron
en paises desarrollados como Inglaterra (Londres) vy
Australia (Sydney), en los que se describieron pacientes
pediatricos con signos y sintomas de déficit de vitamina D
a nivel esquelético y  extraesquelético. Las
manifestaciones clinicas de este déficit a nivel esquelético
eran: alteraciones de la mineralizacion osea,
arqueamiento de extremidades inferiores y raquitismo en
etapas tardias; a nivel extraesquelético los signos eran
diferentes segln la presencia o no de hipocalcemia: los
pacientes con hipocalcemia presentaron convulsiones,
tetania, laringoespasmos, miocardiopatia y muerte; los
que no tuvieron hipocalcemia presentaron retraso del
desarrollo psicomotor, hipotonia, infecciones respiratorias,
alteraciones de la ventilacién, dolores éseos, fatiga y talla
baja. Estas manifestaciones fueron mas frecuentes en
edades de rapido crecimiento. En 80% de los casos los
pacientes eran hijos de inmigrantes africanos, asiaticos o
provenientes de oriente medio, de modo que el déficit se
atribuyd a la escasa exposicion solar de las madres de
estos nifios debido al uso de tunicas usadas por mujeres
musulmanas durante el embarazo, sumada a la falta de
suplementacion de vitamina D a los lactantes durante la
lactancia natural (4, 5).

El grafico de la Fig. 1 relaciona la edad de los pacientes,
su velocidad de crecimiento y el nimero de casos con
déficit de Vitamina D; se aprecia que en las edades de
mayor crecimiento, es decir en la época de lactante y
pubertad se encuentra la mayor cantidad de pacientes con
déficit. Las barras oscuras representan a los nifios que
debutaron con hipocalcemia.

En otro estudio se determind el nivel de vitamina D en
una serie de lactantes menores alimentados con pecho
materno en Iowa, Estados Unidos, localidad que se sitla a
400 de latitud norte, lo que la convierte en una zona de
riesgo para presentar carencia de vitamina D debido a la
baja exposicién solar principalmente en invierno. 10% de
los nifios estudiados tenian deficiencia de vitamina D,
definida por la presencia de valores menores de 11 ng/ml.
Se encontré que las siguientes condiciones eran factores
de riesgo: época de invierno, piel oscura, falta de
suplementacién de vitamina D y ser lactante precoz o
menor. Del grupo no suplementado con vitamina D, que
corresponde a alrededor de 30% del total de nifos
estudiados, 70% presentaba déficit de vitamina D a los
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tres meses y 23% persistia con déficit a los nueve meses;
esta reduccién se debe al inicio de la alimentacion
complementaria (6).
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Figura 1. Presentacion de la deficiencia de vitamina D segun
edad.

Las causas de deficiencia de vitamina D son comunes en
pediatria, embarazadas y tercera edad. Se clasifican en:

e Disminucidn de la sintesis de vitamina D.

e Causas geogréaficas.

e Ingesta disminuida.

e Malabsorcion de grasas.

e Interaccion con farmacos.

Disminucion de la sintesis de vitamina D
Entre las condiciones que producen deficiencia de
vitamina D por disminucion de la sintesis se cuentan:

e Pigmentacién oscura de la piel.

e Menor superficie cutdnea expuesta al sol.

e Uso de bloqueadores solares para prevencién de cancer
de piel.

e Insuficiente exposicién solar por permanecer en lugares
cerrados, sea por motivos laborales, estudiantiles,
hospitalizaciones prolongadas, discapacidad o]
postracidn en casa o instituciones.

Causas geograficas

Dentro de las causas geograficas se encuentran:

e Poluciéon del aire ambiental y zonas nubosas que
disminuyen la entrada de rayos UVB.

e Invierno.

e Latitudes mayores de 40° norte y sur, donde la
deficiencia de vitamina D aumenta a fines de invierno,
constituyendo poblaciones de riesgo.

En Chile no se han realizado estudios que evallen el
déficit de vitamina D en la poblaciéon que se ubica en estas
zonas de riesgo. En la Fig. 2 se aprecia la ubicacion de los
40° de latitud norte y sur. Hacia el norte estd expuesta
una gran poblacién que incluye a Canada, Estados Unidos,
Finlandia y Reino Unido, entre otros; si bien en estas
regiones existen abundantes alimentos fortificados con
Vitamina D, la poblacién no los consume en forma regular.
En el hemisferio sur se cuenta con los estudios que
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muestran la situacion en Ushuaia y Nueva Zelandia, tanto
en tercera edad como en adolescentes.
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Figura 2. Latitudes de riesgo de déficit de vitamina D.

En Ushuaia, Argentina, ubicada a 55° de latitud sur,
estudios efectuados en escolares entre 1993 y 2007 han
demostrado que los niveles de 25-hidroxi-vitamina D
estan en el limite en otofo y son insuficientes, con menos
de 9,3 ng/ml, a fines de invierno. Los valores de calcio,
fosforo y fosfatasas alcalinas no varian entre otofio e
invierno, pero la paratohormona si aumenta a fines de
invierno. Por esta razon, este grupo de investigacion
comenzd a administrar dosis profilacticas de vitamina D a
principios de otofio, con lo cual lograron mejorar esta
situacion (7, 8, 9).

Déficit de vitamina D por ingesta disminuida

e Los prematuros, al igual que los individuos mayores de
70 afios, tienen menor reserva de 7-dehidro-colesterol o
provitamina D3; por esta razén las férmulas lacteas
para prematuros poseen mayor contenido de vitamina D
que las otras.

e La lactancia materna prolongada sin adecuada
suplementacion también es causa de déficit de vitamina
D, ya que solo aporta entre 15 y 50 UI/L.

e En los hijos de madres con deficiencia de vitamina D
ésta puede deberse a: madres de etnias de piel oscura,
usuarias de velo, poca exposicion solar o ingesta
insuficiente

e La fortificacion de los alimentos no estd normada
mundialmente y en aquellos paises en que se fortifican
no se consumen adecuadamente, como lacteos vy
cereales de desayuno, lo que contribuye a la carencia
de vitamina D.

Segun la recomendacion de la Asociacion Americana de
Pediatria (AAP) 2003, las férmulas adaptadas poseen
400UI/I, lo que seria un aporte adecuado para lograr
valores plasméticos de 11 ng/ml de 25-hidroxi-vitamina
D, dosis que permitiria prevenir el raquitismo. Sin
embargo, en un estudio realizado posteriormente en
Estados Unidos se observo que nifios alimentados con
lactancia exclusiva presentaban signos de raquitismo con
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valores plasmaticos de 25-hidroxi-vitamina D aun
mayores (20 ng/ml) (10).

En Chile existe una variedad de productos naturales y

modificados que aportan vitamina D:

e Leche materna: aporta entre 15-50 UI/L, dependiendo
de la estacion del afio y de la alimentacién, aunque en
Chile el aporte promedio es de 22 UI/L.

e Salmon fresco: tiene 600 a 1000 UI de provitamina D3
en 110 g.

e Salmones de cautiverio: aportan sélo 100 a 250 UI.

e Salmon en conserva: aporta 300 a 600 UI.

e AtUn: 230 UL

e Sardina en conserva, 300 UL

e Una yema de huevo aporta 20 UI.

Las leches disponibles en Chile entregan los siguientes

aportes:

e Formulas de inicio: 400 UI/L.

e De continuacion: 600 UI/L.

e Preescolares: 120 UI/L.

e Escolares: 260 UI/L.

e Extracalcio, enfocada en la tercera edad: 400 UI/L.

e Leche fluida fortificada: 80-160 UI D3/L.

e Cereales dextrinados (5%): 140-160 UI/L.

e Yogur fortificado: 160 UI D3/L.

e Crema anos dorados: 160 UI/L.

e La leche del programa nacional de alimentacion, yogurt
no fortificado, pan, aceites vegetales y cereales de
desayuno no aportan vitamina D.

El aporte de D3 lograria mejores niveles plasmaticos de
25-hidroxi-vitamina D y por esta razon se ha tratado de
fortificar con ésta.

Malabsorcion de grasas e interaccibn con
farmacos

Entre las causas de malabsorcion de grasas se
encuentran: enfermedad celiaca, alergias alimentarias,
resecciones gastricas o intestinales, insuficiencia
pancreatica, fibrosis quistica, enfermedad de Crohn vy
colestasias en general.

En un trabajo que se realizé en Chile sobre la relacion
entre los niveles plasmaticos de vitamina D y la ingesta de
calcio en nifios celiacos, se estudiaron 25 nifios de 5 a 15
afios de edad portadores de esta enfermedad que se
controlaban en dos hospitales pediatricos de Santiago y
recibieron una dieta sin gluten durante los dos Ultimos
afnos. 80% de los niflos tenia menor ingesta de calcio y
20% (5) tenia deficiencia de vitamina D, que era mas
frecuente y grave en invierno.

En la Tabla I se observan los valores de 25-hidroxi-
vitamina D, donde se define como valor normal mas de
37,5 nmoles/L, déficit entre 20 y 37,5 nmoles/L e
insuficiente menor de 20 nmoles/L. También se sefala en
la tabla los valores de hidroxi-vitamina D segun la
estacion del afio y el total. Se observa que de los cinco
ninos deficientes de vitamina D, con déficit o insuficiencia,
s6lo uno presentd valores insuficientes en verano y el
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resto lo manifestd en invierno, dos nifios en rango de
déficit y dos con insuficiencia. Es importante destacar que
estos pacientes vivian en Santiago, que no es una zona
geografica de riesgo como la que esta al sur de Valdivia,
ciudad ubicada a 40° de latitud sur (11).

Finalmente, en la interaccidon con farmacos como causa de
deficiencia de vitamina D estan los anticonvulsivantes
(fenitoina, fenobarbital y carbamazepina) vy los
glucocorticoides.

Estudio de deficiencia de vitamina D

La deficiencia de vitamina D se estudia a través de la
medicién de: 25-hidroxi vitamina D, que tiene una vida
media entre diez dias y tres semanas, mientras que la 1-
25-hidroxi vitamina D dura entre cuatro y seis horas, por
lo tanto no es un buen indicador. Se considera como nivel
de vitamina D suficiente al rango entre 50 y 250 nmol/L ¢
20 a 100 ng/ml; insuficiente, entre 37,5 y 50 nmol/L 6 15
a 20 ng/ml; y deficiente, a valores menores de 37,5
nmol/L 6 15 ng/ml. Ademas se pueden realizar mediciones
de calcemia, fosfemia y fosfatasas alcalinas, que se
alteran sdlo cuando se entra al rango deficiente, de modo
que si sus valores son normales no se descarta la
deficiencia de vitamina D ni las alteraciones de Ia
mineralizacién désea. Varios trabajos han demostrado que
la paratohormona sube a niveles considerables cuando los
valores bajan a menos de 5 ng/ml. Los hallazgos
radiolégicos también comienzan cuando la vitamina D esta
en rango deficiente y se manifiesta como raquitismo u
osteomalacia (Tabla II).

Faltan mas estudios que correlacionen los niveles
funcionales de 25-hidroxi-vitamina D con las variables
clinicas y/o enfermedades involucradas, no sdlo
osteomalacia y raquitismo, sino también hipertension
arterial, cancer y diabetes. Ademas hay que considerar
que en la mantencién de estos niveles influyen multiples
factores, entre ellos variables étnicas, cantidad de ingesta
de calcio y nivel de actividad fisica (12).

En 2009 se reunid un gran grupo de expertos y
especialistas para analizar la evidencia disponible sobre la
importancia de la vitamina D en diferentes areas de la
Medicina, con el objetivo especifico de revisar las normas
de ingesta de vitamina D de 1997. Se encontré que
muchos estudios presentaban fallas metodoldgicas en su
disefo, por lo que se invitd a la comunidad cientifica
internacional a disefar investigaciones orientadas a
responder las siguientes preguntas claves:

1. ¢Cudl es el efecto de las concentraciones plasmaticas
de 25-OH vitamina D sobre las variables clinicas en
estudio?

2. ¢Cudl es el efecto de la ingesta de vitamina D sobre
las concentraciones plasmaticas de 25-OH vitamina
D? Esto, porque todos los preparados comerciales
tienen vitamina D2 derivada de plantas, que tendria
menor biodisponibilidad que D3.

3. ¢Cuadl es el efecto de la ingesta de vitamina D sobre
las variables clinicas en estudio?
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4. ¢(Qué nivel de ingesta de vitamina D se asocia a
efectos adversos? (13).

En 2008 la AAP, con base en toda la evidencia disponible,
elabord una nueva norma de suplementacion profilactica,
que en Chile ya fue adoptada por algunos pediatras, con
el argumento de que las fuentes naturales de vitamina D
en la dieta son limitadas y no se ha definido la cantidad de
exposicion solar adecuada, debido al riesgo de cancer y a
otras variables como hora del dia y zona geografica. De
este modo se establecié que:

e Todo lactante con lactancia materna exclusiva o
alimentado con férmula adaptada con volumen
menor de 1000 ml/dia se debe suplementar con 400
Ul/dia de vitamina D desde los primeros dias de vida.

e Esta recomendacion se extiende para toda la edad
pediatrica, es decir, hasta la adolescencia.

e Los mayores de un afo de vida con factores de
riesgo, como falta de exposicion solar, sin
suplementacion o piel oscura, deberian recibir 800 a
1000 UlI/dia.

e Todos los nifios deben tener una exposicion solar
adecuada, aunque la aplicacién practica de esta
medida aldn no se ha definido.

e En paises con poca exposicion solar se deberia
administrar a todos los nifios entre 100.000 vy
150.000 UI por via oral al inicio del otofio, con base
en la experiencia de Ushuaia (14).

Las normas locales en Chile establecen que Ia
suplementacion se debe realizar cuando el volumen de
féormula adaptada es menor de 500 mil/dia, pero si
aplicamos todo lo expuesto deberia suplementarse a todo
lactante con menos de 1000 ml/dia de las formulas de
inicio o continuacion.

En la Tabla III se muestra la composicion de los
preparados comerciales disponibles para la
suplementacion de vitamina D. Las vitaminas ACD aportan
500 UI de vitamina D, 2500 UI de vitamina Ay 37,5 mg
de &cido ascérbico por cada 10 gotas; un solo laboratorio
tiene un producto que aporta 200 UI de vitamina D y
1250 UI de vitamina A en el mismo volumen. La ampolla
de 2 ml de ergocalciferol contiene 600.000 UI de D2. Las
vitaminas liposolubles que se usan en sindromes de
malabsorcion contienen 400 UI de vitamina D y 5751 UI
de vitamina A por ml. El calcitriol (1-25 hidroxi D3), que
se utiliza en forma habitual en los nefrépatas, contiene
entre 0,25 y 0,5 ug por capsula y 1 ug/ml en las
ampollas.

Tratamiento del déficit de vitamina D

e Cuando hay deficiencia de vitamina D el tratamiento
siempre se debe acompafiar de calcio, ya que el
objetivo es mejorar la mineralizacion dsea.

e En lactantes menores se debe administrar entre
100.000 y 200.000 UI via oral cada tres meses y luego
una mantencion con 400 a 1000 UI/dia via oral.

e En los mayores de un afio se sugiere aportar 50.000
UI/semanal via oral por ocho semanas.
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e También se puede indicar dosis diarias: en menores de
1 mes, 1000 Ul/dia via oral por tres meses; en nifios de
1 a 12 meses, 3000 Ul/dia via oral por tres meses y en
mayores de 12 meses, 5000 Ul/dia via oral por tres
meses y luego seguir mantencidon con 400 UI/dia via
oral (15, 16).

Conclusiones

e La deficiencia de vitamina D ha reaparecido en el
mundo pediatrico y adulto.

e Las nuevas investigaciones otorgan nuevos roles en la

salud a la vitamina D: ademas de su conocida

participacién en el metabolismo dseo, tiene importancia
en hipertension arterial, cédnceres y enfermedades
autoinmunes e inmunoldgicas.

La necesidad y beneficio de la suplementacion de

vitamina D en estas condiciones aun no se ha definido.

e En Chile no existen estudios sobre el estado de la
vitamina D a pesar de que existen zonas de riesgo de
desarrollar deficiencia, especialmente desde Valdivia
hacia el sur.

e Los pacientes hospitalizados con multiples patologias
también son de riesgo, por lo que se le debe realizar
seguimiento.

e Faltan estudios para determinar el tiempo necesario de

exposicion solar que no aumente el riesgo de cancer de

piel.

La fortificacion de alimentos deberia ser una via de

accion dentro de las politicas nacionales de salud.
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Tablas
25 OH vitamina D Invierno Yerano Total
(nmoles/1.) n % n % n %
e e e

< 2 1251 0 0 2 80
20.375 2 1251 | A 3 129
»>37.5 12 501 8 8891 2 800
16 001 9 0o | 28 1000

Tabla I. Niveles de 25 OH Vitamina D en pacientes celiacos.

Estado de /| 25 OH vitD | Calcemia | Fosfemia |

vitaminaD | pmolfl
{ng/mi)

Suficiente

{20-100)

Alcalinas

Inzuficiente | 37,5-50

(15-20)

Deficiente. | <37.5(15) | Nomalo elevada
baja

Tabla II. Estudio de la deficiencia de vitamina D.

www.medwave.cl

Fosfatasas| PTH Hallazgos

radiolagicos
ninguno

Disminucion
dedensidad
mineral 0sea

elevada | Osteomalacia
o Raquitismo
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Vitamina D Vitamina C

1250-2500U1 200-500UID2 37,5mg

Palmitatode Acido ascorbico
Retinol

Ampolia (2 mi) 600000 UID2

Vit liposolubles 5751 U1
enmalabsorcion

{1 mi)
Calcitriol 0,25-0,5ugcaps
{1,250H2 D3) 1ug/mi amp

Tabla III. Preparados comerciales disponibles para suplementacién de vitamina D.
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