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PALABRAS CLAVE Resumen La prevalencia de deficiencia de vitamina D en la poblacion pediatrica ha incre-
Deficiencia de mentado en los ultimos afos y se considera que continla subdiagnosticada y subtratada. De
vitamina D; acuerdo con datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006, en México se ha estimado
Pediatria; una prevalencia del 16% en ninos de 2 a 12 anos. La vitamina D desempena un papel fundamental
Adolescentes; en la formacion y homeostasis del hueso, y consecuentemente en el crecimiento. Su deficien-
Ingesta diaria cia se asocia con enfermedades como raquitismo y osteomalacia, y se ha relacionado con otros
recomendada; padecimientos, como obesidad, sindrome metabdlico, diabetes, cancer, infecciones de vias res-
Ingesta diaria piratorias y problemas del sistema inmune. En la literatura se han descrito grupos especificos
sugerida de riesgo para deficiencia de vitamina D en los que el suplemento pudiera ofrecer un beneficio.

Actualmente aun hay controversia en definir los niveles séricos de suficiencia, asi como la dosis
de suplemento. En México, la ingesta diaria sugerida de vitamina D es de 5.6 pg/dia (224 Ul),
que resulta significativamente menor a las recomendaciones en los Estados Unidos y Europa
(entre 400 y 1,000 Ul). Debido al aumento en la deficiencia de vitamina D en los Gltimos afos y
a la falta de consenso con respecto a los niveles de suficiencia de vitamina D (ya que los valores
de corte varian de 20 a 30 ng/ml considerados por la asociacion de endocrinologia), el objetivo
de esta revision fue proporcionar un panorama general del problema en la poblacion pediatrica,
asi como describir aquellos grupos en riesgo y analizar las recomendaciones vigentes para el
suplemento de vitamina D.

La deficiencia de vitamina D se ha considerado rara en México, y la falta de evidencia
no ha permitido establecer las recomendaciones de ingesta diaria, de acuerdo con el Ins-
tituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Sin embargo, hoy debe
reconocerse como un problema de salud, meritorio de atencion y accion. Sugerimos que se
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1. Introduccion

lleven a cabo estudios prospectivos en nuestro pais, donde se establezca la relacion entre la
deficiencia sérica de vitamina D y la pobre mineralizacion osea.

© 2015 The Authors. Publicado por Masson Doyma México S.A. en nombre de Hospital Infan-
til de México Federico Gomez. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Vitamin D deficiency in childhood: an opportunity for prevention

Abstract The prevalence of vitamin D deficiency in the pediatric population has increased in
recent years and continues to be underdiagnosed and undertreated. According to data from the
**ENSANUT 2006’ (National Health and Nutrition Survey), the prevalence of vitamin D deficiency
in Mexico was 16% in children aged 2-12 years. Vitamin D plays a critical role in the formation
and bone homeostasis and consequently on growth. Its deficiency is clearly associated with
diseases such as rickets and osteomalacia, and it has been linked to other diseases such as obe-
sity, metabolic syndrome, diabetes, cancer, respiratory infections and immune system disease.
Specific risk groups have been described in the medical literature for vitamin D deficiency in
which supplementation may offer a benefit. Currently, there is still controversy in defining the
serum levels of proficiency and dose supplementation. In Mexico, the daily suggested intake of
vitamin D is 5.6 ng (224 IU), which is significantly lower than the recommendations in the U.S.
and Europe (i.e., between 400 and 1000 IU/day).

An increase in vitamin D deficiency has been reported in recent years. There is no consensus
regarding the sufficiency levels of vitamin D. Cut-off values vary from 20 to 30 ng/ml. Therefore,
the objective of this review was to provide an overview of the problem in the pediatric popu-
lation and to describe the groups at risk, as well as to analyze the current recommendations
for vitamin D supplementation.

Vitamin D deficiency was considered rare in Mexico according to the National Institute of
Medical Science and Nutrition Salvador Zubiran. Lack of evidence did not help to establish the
international recommended daily intake. Currently, vitamin D deficiency must be recognized
as a health problem, worthy of attention and action. We suggest that prospective studies are
carried out in our country where the relationship between serum vitamin D deficiency and poor
bone mineralization will be established.
© 2015 The Authors. Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Hospital Infantil
de México Federico Gomez. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

del aceite de higado de bacalao a principios del siglo XX2.
La vitamina D2 (ergocalciferol) y la vitamina D3 (colecal-

En los Ultimos afos se ha reportado un creciente interés
en el metabolismo vy la fisiologia de la vitamina D. Ademas
de ser un micronutriente esencial, se considera una prohor-
mona involucrada en la homeostasis 6sea. Se han publicado
diversos estudios a nivel mundial donde se documenta un
incremento en la prevalencia de déficit de vitamina D (defi-
nido como valores séricos <20ng/ml o 50 nmol/l), del 10 al
41.6% en estudios poblacionales'. Sin embargo, dicha con-
dicion continta subdiagnosticada y sin recibir tratamiento.
Es por esto que ha aumentado la necesidad de contar con
guias nacionales sobre su suplemento, asi como de la moni-
torizacion de los niveles séricos de vitamina D en poblacion
vulnerable.

El objetivo de esta revision fue identificar los grupos en
edad pediatrica en riesgo de presentar deficiencia de vita-
mina D, asi como de las consecuencias de dicho déficit sobre
la salud.

2. Fisiologia

La vitamina D comprende un grupo de prohormonas identifi-
cadas a partir del descubrimiento del efecto antiraquitismo

ciferol) son los dos precursores principales biologicamente
inertes®“. La vitamina D3 se forma a partir de la exposicion
del 7-dehidrocolesterol en la piel a los rayos ultravioleta B
solares (UVB 290 a 320nm), y se convierte en previtamina
D3. En un proceso dependiente de calor, la previtamina D3
es transformada a vitamina D. Por otro lado, la vitamina D2
se deriva de las plantas y se produce exégenamente por irra-
diacion del ergosterol, y entra a la circulacion a través de
la dieta’. En nuestro organismo, ambos precursores (D2 y
D3) sufren una primera hidroxilacion en el higado para con-
vertirse en 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], metabolito que
se mide en sangre para determinar los niveles séricos de
vitamina D. La 25(0OH)D requiere de una segunda hidroxila-
cion a nivel renal para convertirse 1,25-dihidroxivitamina
D [1,25(0H)2D], calcitriol, el metabolito activo de esta
vitamina®.

La vitamina D desempena un papel fundamental para
mantener los niveles séricos de calcio y fosforo. Sin esta
vitamina, solamente se absorberia del 10 al 15% del calcio
ingerido en la dieta y alrededor del 60% del fosforo. Por esta
razon la vitamina D tiene un gran efecto en la formacion y
mantenimiento del hueso®’.
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3. Requerimientos nutricionales
para los nifios sanos

En el ano 2010, el comité del Institute of Medicine (IOM)
actualizd las recomendaciones de ingesta de vitamina D en
la poblacion general, tanto del limite superior de toxici-
dad [para mantener los niveles de vitamina D séricos por
debajo de 50ng/ml (125nmol/l)] como de la definicion de
deficiencia [de 20 ng/ml (40nmol/l) para los requerimientos
del 97.5% de la poblacion sana]. Recomienda mantener los
niveles séricos de vitamina D por arriba de 20ng/ml para
optimizar el pico de masa o6sea, prevenir la de pérdida de
hueso y reducir el riesgo de fracturas por osteoporosis®®.

El reporte del IOM brinda recomendaciones de ingesta
de vitamina D para nifios sanos incluyendo la recomenda-
cién para los ninos mayores de 1 afio de 600 Ul por dia,
con el objetivo de lograr concentraciones séricas de 25-
hidroxivitamina D de 50 nmol/l. Se ha reconocido que la
concentracion sérica de 25(0H)D en los nifos sanos esta mas
identificada como un marcador de exposicion a la vitamina
D que como un valor al que se puedan atribuir beneficios
especificos para la salud. Existe controversia en cuanto a la
recomendacion diaria de 600 Ul por dia; es decir, si este valor
satisface las necesidades de todos los nifos sanos, espe-
cialmente de aquellos que siendo sanos se encuentran en
riesgo de tener valores séricos menores de 50 nmol/l. La
guia se basd en una exposicion solar minima, sefalando que
el bloqueador solar es ampliamente utilizado en los nifios. En
particular, la guia sobre la ingesta nutricional de 600 Ul/dia
incluye a los ninos afroamericanos, latinos o aquellos con
pigmentacion cutanea oscura'.

De acuerdo a la ESPGHAN (The European Society of
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) los
lactantes menores de un ano de edad deben recibir suple-
mento oral de 400 Ul/dia bajo supervision de un profesional
de la salud. Los ninos y adolescentes deben continuar con
un estilo de vida saludable y una dieta con alimentos ricos
en vitamina D. Sin embargo, los nifos considerados en riesgo
de deficiencia, aquellos de piel oscura, los que reciben poca
exposicion solar, asi como los nifos con obesidad deben reci-
bir un suplemento oral. La ESPGHAN considera los niveles
séricos de vitamina D mayores de 50 nmol/l suficientes, y los
valores menores de 25 nmol/l los cataloga como deficiencia
grave'®.

En México, la ingesta diaria sugerida de vitamina
D se encuentra en la NORMA Oficial Mexicana NOM-
051-SCFI/SSA1-2010, ‘‘Especificaciones generales de
etiquetado para alimentos y bebidas no alcohdlicas
preenvasados-Informacion comercial y sanitaria’’'". En
esta norma se sugiere una ingesta diaria de 5.6 ug (224 Ul)
de vitamina D basada en las recomendaciones del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ), la cual es significativamente menor a las reco-
mendaciones de los Estados Unidos y Europa, es decir, entre
400y 1,000 Ul/dia. Dicha recomendacion se fundamenta en
el oficio emitido por el INCMNSZ en 2007, donde se comenta
que ‘‘no existen estudios que demuestren la necesidad
de adicion de vitamina D a los alimentos en la poblacion
mexicana. En México, solamente se ven casos aislados de
raquitismo, y la deficiencia de calcio no se considera un
problema de salud publica; por lo tanto no existe ningln
programa para combatirla’’'?. A partir de entonces no se

han emitido nuevas recomendaciones en el pais ni se cuenta
con estudios formales que documenten la ingesta promedio
de vitamina D en ninos mexicanos.

4. Deficiencia de vitamina D

La deficiencia de vitamina D se asocia con raquitismo en los
nifos y osteomalacia en los adultos. El raquitismo nutricional
es una enfermedad prevenible. Su principal caracteristica
es la falta de calcio en los huesos, lo que afecta a los nifos
durante el crecimiento. Esta enfermedad se caracteriza por
deformidades de huesos largos y ensanchamiento de las
munecas Yy articulaciones costo-condrales; en los lactantes
causa retraso en el cierre de las fontanelas y craneotabes,
asi como hipotonia, hipocalcemia con crisis convulsivas y
falla cardiaca'>'“.

Aunque la prevalencia de raquitismo habia disminuido de
forma importante con los suplementos dietéticos, hoy se
reconoce que esta enfermedad ha resurgido en varios pai-
ses, principalmente entre los grupos con poca exposicion
a los rayos solares UVB, los lactantes hijos de madres con
bajos niveles séricos de vitamina D durante el embarazo, y
aquellos alimentados exclusivamente al seno materno'.

Una ingesta adecuada de vitamina D y calcio durante
la infancia reduce el riesgo de una pobre mineralizacion
esquelética, de la pérdida de fuerza dsea, de la reduccion
del pico de masa mineral dsea al final de la pubertad, asi
como de osteoporosis’®. En la década del 2000 creci6 el
interés cientifico por la relacion entre el déficit de vita-
mina D y las enfermedades cronicas no esqueléticas, como
infecciones, enfermedades autoinmunes (esclerosis multi-
ple, artritis reumatoide), cancer de mama, ovario, prostata,
colon y recto, asi como diabetes mellitus tipo I, enferme-
dades cardiovasculares y metabolicas. Sin embargo, no ha
podido establecerse una relacion causal. En el meta-analisis
UMBRELLA, publicado en 2014, se presenta la evidencia
basada en una revision sistematica realizada a partir de revi-
siones y meta-analisis de estudios observacionales y ensayos
clinicos que evaluan la asociacion entre las concentraciones
de vitamina D y un gran rango de enfermedades. Se reportd
la asociacion de las concentraciones de vitamina D con el
peso al nacimiento, la presencia de caries dental en ninos,
las concentraciones maternas de vitamina D, el embarazo
a término y las concentraciones de la hormona paratiroi-
dea (PTH) en enfermedad renal cronica en pacientes que
requerian dialisis. En contraste con otros estudios, estos
hallazgos ponen en tela de juicio la eficacia de la vitamina D
como Unica medida para la prevencion de la osteoporosis o
caidas. Esta revision senala la falta de meta-analisis en rela-
cion con enfermedades autoinmunes, asi como de ensayos
clinicos aleatorizados sobre el suplemento con vitamina D
en cancer, cognicion y enfermedades infecciosas'®. Algunos
estudios prospectivos sugieren que los suplementos de vita-
mina D que se consumen durante la infancia pueden reducir
la incidencia de éstas enfermedades’’.

En México se han realizado pocas investigaciones sobre
la prevalencia de deficiencia de vitamina D. En los esca-
sos reportes, las mediciones séricas de esta vitamina se
han llevado a cabo con distintos métodos. Dentro de estos
estudios en poblacién mexicana es de importancia comentar
el estudio multicéntrico realizado en 2008, en cuatro cen-
tros representativos de la Ciudad de México, con 117 nifos
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sanos de 3 a 8 anos de edad, en quienes se midieron los
niveles de concentracion de vitamina D por radioinmunoa-
nalisis. Se report6 una media global de 59.12 +12.82 nmol/l.
EL 25% de los nifos presentd deficiencia y el 63% insuficien-
cia. Asi mismo, el Instituto Nacional de Salud Publica analizd
los datos de 1,025 nifos de 2 a 12 anos de edad, que par-
ticiparon en la ENSANUT 2006, cuyos niveles de vitamina D
se determinaron por ELISA. Se reportd una concentracion
sérica promedio de 25(0H)D3 de 94.6 + 47 nmol/l. Los nifos
preescolares tuvieron una mayor prevalencia de deficien-
cia de vitamina D (24.6%) en comparacion con los nifios en
edad escolar (10.2%). Del total de la muestra, el 16% tuvo
deficiencia de vitamina D (25(OH)D3 <50 nmol/l). El 23%
de los nifos presento insuficiencia (25(0OH)D3 entre 50 y 75
nmol/l)'®. Finalmente, en otra investigacion en México, en
261 ninos y nifias de 5 a 14 anos, la mediana de concentracion
de 25(0OH)D fue de 26.13ng/ml y de PTH fue de 25pg/ml.
La prevalencia de deficiencia de 25(0H)D (< 20ng/ml) fue
del 10% (n=26), de insuficiencia (20-29 ng/ml) fue del 60.9%
(n=159) y de suficiencia (> 30 ng/ml) del 29.1%. Al analizar
los posibles factores de riesgo para la deficiencia de vita-
mina D, no se encontro una relacion significativa con el uso
de bloqueador, exposicion solar y el fototipo de piel.

5. Grupos en riesgo de presentar déficit de
vitamina D

5.1. Recién nacidos pretérmino

Durante el ultimo trimeste del embarazo es cuando el pro-
ducto recibe el mayor aporte de minerales al esqueleto.
De acuerdo con los estudios realizados por Widdowson y
colaboradores en cadaveres, se sabe que la acrecion de
calcio en el (tero durante el tercer trimestre varia de
100 a 130mg/kg/dia, y alcanza la maxima acrecion entre
la semana 32 y 36 de gestacion (SDG)'". Debido a esto,
los recien nacidos pretérmino (< 37 SDG) cuentan con
bajas reservas minerales, lo que, aunado a su bajo peso
(< 2,250g) y a enfermedades asociadas, incrementa el
riesgo de padecer insuficiencia mineral y derivar en alte-
raciones del metabolismo 6seo. El riesgo de no alcanzar
el desarrollo adecuado en comparacion con tablas de cre-
cimiento de referencia es elevado?. Se ha reportado que
los adultos con antecedentes de prematurez presentan una
densidad 6sea menor en comparacion con los controles sin
este antecedente?’. Los niveles de vitamina D en la madre
son determinantes en la mineralizacion de los productos. De
acuerdo con la revision realizado por Garza y colaboradores
existe evidencia sobre la asociacién entre las concentracio-
nes maternas de vitamina D (25(0H)D) y la masa dsea del
recién nacido. Las madres con deficiencia de vitamina D en
el dltimo periodo del embarazo tuvieron productos con un
contenido mineral 6seo menor respecto de aquellos produc-
tos de madres con niveles ‘‘plenos’’ de vitamina D (media
1.04kg +0.16 vs. 1.16 kg+0.17, p=0.002). Esta asociacion
entre las bajas concentraciones de 25(0H)D de la madre y
la acreciéon mineral 6sea en la infancia persiste hasta los 9
anos de edad?.

No existen estudios poblacionales sobre la prevalencia
de raquitismo en los recién nacidos pretérmino. Aproxima-
damente del 10 al 20% de los recién nacidos hospitalizados

por bajo peso (< 1,000g) presentan signos radiograficos de
raquitismo (cambios metafisiarios), a pesar de las practi-
cas nutricionales que se lleven a cabo?’. Esta frecuencia ya
es mucho menor en comparacion con el 50% de incidencia
descrito previamente para esta poblacion, antes de la forti-
ficacion de la leche humana y del uso rutinario de formulas
para prematuro con alto contenido mineral?*.

Las recomendaciones del IOM Unicamente se refieren al
suplemento en nifios eutroficos para prevenir el raquitismo
asociado con deficiencia de vitamina D (400 Ul al dia). No
consideran poblaciones especiales, como los recien naci-
dos (RN) pretérmino. Los pretérmino tienen requerimientos
minerales 6seos Unicos, que no pueden considerarse simila-
res a los de los RN de término. Los lineamientos realizados
en los Estados Unidos limitaban sus recomendaciones a los
RN de término, por lo que la ESPGAHN describié recomen-
daciones enterales nutricionales para los bebés pretérmino.
La ESPGHAN recomienda una ingesta de 800 a 1,000 Ul/dia
para pretérmino, con el objetivo de mejorar las concentra-
ciones séricas de 25(0H)D y plasmaticas de 1,25(0H)2D, y
asi subsecuentemente las tasas de absorcion de calcio. La
recomendacion es la misma para lactantes pretérmino ali-
mentados al seno materno como para aquellos alimentados
con formula lactea®.

De acuerdo con las conclusiones publicadas por Abrams
en 2013, el manejo rutinario de los infantes pretérmino,
especialmente aquellos de bajo peso (< 1,800 a 2,000g),
debe incluir leche humana fortificada con minerales o
formulas disefadas para recién nacidos pretérmino. La eva-
luacion rutinaria del estado mineral 6seo mediante métodos
bioquimicos estd indicada para infantes de bajo peso (<
1,500¢g). Dichas pruebas deben realizarse 4 a 5 semanas
despues del nacimiento. Cuando los infantes alcanzan un
peso>1,500¢ y toleran la alimentacion enteral total, deben
ser suplementados con vitamina D desde 400 Ul/dia hasta
un maximo de 1,000 Ul/dia%®.

5.2. Lactantes con alimentacion exclusiva al seno
materno

Actualmente se ha reportado un resurgimiento del raqui-
tismo en los lactantes alimentados al seno materno. Los
bebés que son alimentados exclusivamente al seno materno
y no reciben suplementos con vitamina D y una exposicion
solar adecuada, estan en riesgo de desarrollar deficiencia
de vitamina D o raquitismo'. El raquitismo por deficiencia
de vitamina D se presenta con mayor frecuencia en lactan-
tes de piel oscura alimentados al seno materno, hijos de
madres deficientes de vitamina D, y lactancia exclusiva?’~%?,
Estudios preliminares sugieren que los lactantes alimentados
al seno materno, hijos de madres que toman suplementos
con altas dosis de vitamina D3, logran niveles de vitamina
25(0H)D circulantes similares que los lactantes que reciben
suplemento oral con vitamina D; *°.

El contenido de vitamina D de la leche humana depende
del estado materno de vitamina D. Una mujer lactando que
recibe un suplemento de 400 Ul/dia de vitamina D, tendra
leche con un contenido de vitamina D de 25 a 78 UI/L"3.

La recomendacion para prevenir el raquitismo infantil,
tanto en Europa como en los Estados Unidos, es el suple-
mento con 400 Ul/dia de vitamina D, lo que equivale a
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una cucharada cafetera de aceite de higado de bacalao.
Los lactantes alimentados exclusiva o parcialmente al seno
materno deben recibir un suplemento de 400 Ul/dia de vita-
mina D, comenzando desde los primeros dias de vida. Este
suplemento debe continuar hasta que el lactante sea deste-
tado y consuma al menos 1 l/dia de formula fortificada con
vitamina D o leche entera. La leche entera no debe adminis-
trarse antes de cumplir los 12 meses de edad. Para los nifos
entre 12 meses y 2 anos de edad con sobrepeso u obesidad,
o con historia familiar de obesidad, dislipidemia o enferme-
dad cardiovascular, se recomienda el uso de leche reducida
en grasa'’.

5.3. Obesidad

Se ha reportado que los obesos presentan menores con-
centraciones séricas de 25(0H)D*'*2. Aunque diversos
estudios han mostrado que los niveles cutaneos de 7-
dehidrocolesterol (precursor de la vitamina D3) son similares
en sujetos obesos como no obesos*?, se piensa que la grasa
subcutanea (reservorio de vitamina D) secuestra la vita-
mina D sintetizada en la piel, lo que se traduce en menos
liberacion de vitamina D de la piel a la circulacion en el
sujeto obeso en comparacion con los sujetos no obesos**.
Los ninos y adultos con sobrepeso y obesidad han mostrado
deficiencia de vitamina D. En México, Elizondo y colaborado-
res determinaron la prevalencia de deficiencia de vitamina
D y su asociacién con obesidad y estilo de vida en escola-
res de seis escuelas publicas de Monterrey®>. Este estudio
reportod insuficiencia en el 61.2% (21 a 29ng/ml) y defi-
ciencia en el 20.2% (< 20ng/ml) de una muestra de 198
sujetos. Al estratificar la muestra por indice de masa cor-
poral (presencia o ausencia de obesidad), se encontré una
diferencia significativa en las concentraciones de 25(0H)D
entre los grupos: los pacientes obesos tuvieron concen-
traciones menores (23.05+5.396ng/ml) respecto de los
sujetos sin obesidad (26.39 + 6.066 ng/ml), con una diferen-
cia de medias de 3.34 (IC 95% 1.73-4.95 p=0.001).

En los ninos con obesidad, los niveles circulantes de
25(0OH)D pueden ser bajos, aunque las reservas corporales
no sean deficientes. Hasta este momento no se ha demos-
trado, por medio de ensayos clinicos, un beneficio clinico
especifico de la ingesta de dosis de vitamina D superiores a
las recomendaciones diarias para nifios sanos=¢.

En los estudios donde se logra una pérdida de peso mode-
rada, se ha encontrado un incremento en los niveles séricos
circulantes de 25(0OH)D, a pesar de mantener estable la
ingesta de vitamina D, y dicho incremento ha sido proporcio-
nal a la pérdida de peso. No existe evidencia de algun efecto
en la salud dsea, u otras condiciones de salud, de una ingesta
de vitamina D superior a los requerimientos sugeridos en
personas con obesidad®’.

6. Enfermedades que cursan con alteraciones
en el metabolismo de la vitamina D

6.1. Insuficiencia renal crénica

Entre las alteraciones derivadas de la enfermedad renal
cronica (ERC) se encuentra una menor actividad de la

1-alfa-hidroxilasa, que conduce a una disminucion en la pro-
duccion de calcitriol, resultando en una disminucion de la
absorcion intestinal de calcio y excrecion renal de fosfato,
con consecuente hipocalcemia e hiperfosfatemia. La hipo-
calcemia reduce la actividad de los receptores sensibles al
calcio en la glandula paratiroides y estimula la secrecion
de PTH. La PTH, en respuesta a los bajos niveles séricos de
calcio y niveles elevados de fosfato, incrementa la reabsor-
cion tubular de calcio y la secrecion de fosfato; asi mismo,
estimula la enzima renal 1-alfa-hidroxilasa para producir
1,25(0H)2D. Sin embargo, los pacientes con ERC no son
capaces de producir cantidades adecuadas de 1,25(0H)2D.
Ademas, estos pacientes pueden presentar carencias nutri-
cionales por una ingesta inadecuada secundaria a la hipoxia
urémica y por la restriccion dietética a la que son someti-
dos, lo que produce una cantidad inadecuada de sustratos
para la conversion del calcitriol®®. Esta observacion indica
la necesidad de mantener una vigilancia de la deficiencia de
vitamina D en pacientes con compromiso de la funcién renal,
independientemente del remplazo regular con calcitriol. Las
guias actuales de la Kidney Disease Outcomes Quality Initia-
tive sugieren la medicién de los niveles de 25(0H)D si los
niveles séricos de PTH estan por encima del rango esperado
para la enfermedad renal crdnica estadio Il y en adelante,
como un intento de retrasar el hipertiroidismo secundario y
sus efectos®.

Los nifos con insuficiencia renal tienen un riesgo elevado
de presentar alteraciones del desarrollo 6seo por osteodis-
trofia renal con concomitante deficiencia de vitamina D.
Los niveles de deficiencia de vitamina D en esta enferme-
dad alcanzan una prevalencia de hasta el 75% (niveles de
25(0H)D < 37.5 nmol/l) en esta poblacion®. Igualmente, la
prevalencia de hiperparatiroidismo en la ERC es alta, asi
como la relacion significativa entre los niveles de PTH y
25(0H)D, independientemente de los niveles de calcitriol. El
optimizar los niveles de vitamina D puede brindar un benefi-
cio adicional para prevenir o mejorar el hipoparatiroidismo
en pacientes con ERC temprana, y es importante como parte
del tratamiento adyuvante del nifio con ERC*'-43,

Recientemente se han publicado multiples guias de prac-
tica clinica sobre el suplemento con vitamina D en nifos
y adultos con ERC. La guia mas reciente hace hincapié en
la falta resultados que respalden el suplemento en ERC y
recomiendan la correccion de la deficiencia de vitamina
D utilizando las mismas estrategias que para la poblacion
general. Estudios observacionales en pacientes con ERC han
asociado la deficiencia de vitamina D con mortalidad, resis-
tencia a la insulina, anemia, inflamacién y progresion de la
enfermedad renal*-%,

6.2. Cancer

El desarrollo de terapias curativas para los padecimien-
tos oncologicos pediatricos ha generado una poblacion
creciente de nifos sobrevivientes en riesgo de presentar
alteraciones del metabolismo ¢seo, ya que el tratamiento
del cancer puede interferir con la obtencién del pico de
masa Osea, y predisponer potencialmente al inicio prema-
turo de osteopenia y osteoporosis, o complicaciones mas
graves. Las deficiencias minerales 6seas se han reportado
después del tratamiento oncolégico, y representan una
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morbilidad que puede reducirse o prevenirse a través de
cambios de estilo de vida y un diagnostico oportuno al sospe-
charse como secuelas del cancer (como el hipogonadismo)’.

La etiologia del déficit de densidad mineral 6sea (DMO)
en los pacientes pediatricos con cancer es multifacto-
rial, e incluye efectos directos e indirectos del cancer y
su tratamiento que resultan en pérdida 6sea, disminucion
del crecimiento 6seo y decremento del depdsito mineral.
La infiltracion maligna y algunos agentes quimioterapéuti-
cos, como el metotrexato y los glucocorticoides, pueden
interferir directamente con el metabolismo mineral, redu-
ciendo la acrecién mineral 6sea durante la terapia®~*.
También una nutricion inadecuada y la inactividad fisica
(resultado del cancer y del tratamiento), asi como algunos
efectos secundarios del tratamiento, como endocrinopatias
hipotalamo-hipofisiarias e hipogonadismo primario, pueden
ocasionar déficit de la DMO.

Los efectos adversos de los agentes quimioterapéuticos
sobre metabolismo 6seo ya se han descrito. Los agentes
alquilantes pueden contribuir al déficit de DMO, y al dete-
rioro de la funcion gonadal. De forma similar, la radiacion
puede resultar en osteopenia, causando alteraciones del eje
hipotalamo-hipdfisis o disfuncion gonadal. Finalmente, el
déficit mineral en los sobrevivientes tratados con trasplante
de células hematopoyéticas puede resultar de los tratamien-
tos descritos, asi como de la radiacion corporal total o de los
medicamentes utilizados para mantener los injertos y evitar
complicaciones, como enfermedad de injerto contra hués-
ped o del tratamiento para las endocrinopatias. Asi mismo,
la predisposicion genética, como ser caucasicos, y el estilo
de vida pueden conferir al paciente un riesgo adicional.
Los factores genéticos no son modificables. Sin embargo, el
estilo de vida, por ejemplo la escasa movilidad secundaria
a una intervencion quirdrgica o la escasa ingesta de calcio y
vitamina D, puede tener un impacto negativo en la modela-
cion o6sea y en lograr un pico de masa dsea. Por ello, estos
pacientes pueden beneficiarse de una ingesta de calcio y
vitamina D basada en las recomendaciones diarias™.

En estudios que han utilizado absorcion dual de rayos X
se ha mostrado una reduccion en la DMO durante el trata-
miento de la enfermedad®'. Los estudios longitudinales del
contenido mineral 6seo en sobrevivientes de leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) en edad pediatrica (sin haber recibido
radiacion de craneo) sugieren que el tratamiento de LLA no
resulta en efectos perjudiciales a largo plazo en el desarrollo
6seo. Sin embargo, la falta de una completa normalizacion
de la DMO trabecular y cortical indica que estos pacientes
requieren de un suplemento suficiente con vitamina D. Los
nifios con LLA, durante y poco después del tratamiento, pre-
sentan un riesgo seis veces mayor de fracturas vertebrales
en comparacion con los controles®?.

Aln es incierto el beneficio del suplemento con vitamina
D durante la quimioterapia, especificamente del calcitriol,
ya que se ha reportado un modesto deterioro de la citoto-
xicidad de la dexametasona, asi como de la induccion de
apoptosis en células humanas pre-LLA.

6.3. Malabsorcion de grasas

La vitamina D es una vitamina liposoluble que requiere la
presencia de grasas de la dieta en el intestino para su

absorcion. Es por esto que se ha documentado la deficien-
cia de vitamina D por algunas condiciones patoldgicas que
se asocian con una mala absorcion de grasas, como la enfer-
medad de Crohn, fibrosis quistica (FQ), enfermedad celiaca,
reseccion quirlrgica gastrica parcial o intestinal. Los pacien-
tes con FQ sufren de una insuficiencia pancreatica exocrina,
lo cual resulta en malabsorcion de vitaminas liposolubles,
incluyendo la vitamina D. Los pacientes con FQ absorben
menos del 50% de lo normal de vitamina D, dependiendo del
grado de insuficiencia exocrina®.

6.4. Enfermedad inflamatoria intestinal

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), inclu-
yendo la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa,
son padecimientos multifactoriales caracterizados por la
inflamacion del intestino, malabsorcion de nutrimentos y
desmineralizacion dsea. Estudios realizados in vivo en mode-
los animales indican que la 1,25(0OH)2D desempenfa un papel
en la fisiopatologia de formas experimentalmente induci-
das de Ell. En ratones, se ha logrado inhibir el desarrollo
de EIl con esta forma activa de vitamina D°. Algunos estu-
dios actuales han implicado la manipulacién de la inmunidad
innata aberrante de la microbiota intestinal como un ini-
ciador del dafo de la inmunidad adaptativa asociado con la
enfermedad de Crohn>®. Se propone que el efecto de la vita-
mina D en esta enfermedad puede involucrar ambas vias,
la activacion de la inmunidad innata junto con la supre-
sion de la inmunidad adaptativa y la inflamacioén asociada.
Desde hace 5 afnos se ha reconocido que la desmineraliza-
cion osea, incluyendo la osteopenia y la osteoporosis, ha
sido resultado clinicamente significativo de la enfermedad
en los pacientes®”°8. Multiples estudios reportan una pre-
valencia superior al 30% de niveles bajos de 25(0OH)D en
pacientes con EII**¢, En un ensayo clinico controlado se ana-
liz6 la seguridad y eficacia de la replecion con vitamina D en
pacientes con Ell (de 5 a 21 afos de edad) y niveles séricos
de 25(0H)D < 50 nmol/l. En este estudio se compararon dosis
orales de 2,000 Ul diarias de vitamina D3 y dosis de 50,000
Ul de vitamina D2 semanalmente durante 6 semanas, y se
encontré que la dosis de 2,000 Ul diarias durante 6 semanas
elevé mejor los niveles séricos de 25(0H)D°.

6.5. Asma

La insuficiencia y deficiencia de vitamina D es comUn en
los ninos con asma. Muchos de los factores de riesgo que
se han asociado con hipovitaminosis D (como son etnicidad
afroamericana y obesidad) se asocian igualmente con asma.
Brehm y colaboradores reportaron una prevalencia del 35%
de niveles séricos de 25(0H)D < 75 nmol/l entre una muestra
de 1,024 nifos con asma moderada persistente; asi mismo,
se asoci6 un mayor riesgo de requerir hospitalizaciones o
acudir a los servicios de emergencia entre estos nifos®'.

Se ha estudiado el suplemento con vitamina D como
medida de control de asma y riesgo de infecciones respi-
ratorias agudas. En el estudio de Majak y colaboradores
los pacientes que recibieron 500 Ul de colecalciferol al dia
durante 6 meses presentaron menor riesgo de exacerbacion
del asma desencadenada por una infeccion del tracto res-
piratorio. Estos resultados indican un efecto benéfico del
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suplemento con vitamina D en los ninos deficientes de la
misma con asma e infecciones respiratorias agudas®?.

6.6. Trastornos de la alimentacion

Dentro de los trastornos de la alimentacion se agrupan varias
entidades clinicas, como la anorexia nerviosa, bulimia ner-
viosa, trastornos de alimentacion por alcoholismo y otros
trastornos no especificados. Los trastornos de la alimenta-
cion colocan a los adolescentes y a los adultos jovenes en
riesgo de dano a la salud 6sea. La baja DMO observada en
aquellos que sufren trastornos de la alimentacion es causada
por una falla en la acrecién del pico de masa dsea durante la
adolescencia, asi como una pérdida 6sea durante los prime-
ros afos de la vida adulta®®%*. Los pacientes con trastornos
de la alimentacion y pérdida de masa désea pueden cursar
asintomaticos o padecer de dolor dseo, y presentar una alta
incidencia de fracturas. Los adolescentes con trastornos de
la alimentacion estan propensos a padecer fracturas por
estrés, cifoescoliosis, y disminucion de la estatura o falta
de crecimiento®. La pérdida dsea en los trastornos de la
alimentacion es frecuentemente irreversible y las modali-
dades de tratamiento limitadas. La pérdida 6sea en estos
trastornos puede ocurrir dentro de los primeros 12 meses
del inicio de la enfermedad®®.

Muchos mecanismos influyen en la disminucion de la DMO
de los sujetos con trastornos de la alimentacion, incluyendo
una baja ingesta calorica y malnutricion, con bajos nive-
les séricos del factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1); bajo peso corporal y una reserva escasa de tejido
adiposo, con bajos niveles de leptina y altos niveles de pép-
tido YY; deterioro de la funcion tiroidea; hipogonadismo,
con disminucion de los niveles de hormonas sexuales; y altos
niveles de cortisol circulante®. La restriccion alimentaria
combinada con ejercicio excesivo en mujeres sanas presenta
efectos adversos en la formacion y resorcion ésea®.

El mayor acimulo de masa 6sea en las nifas ocurre entre
los 11 y 14 anos de edad. Los factores ambientales con mas
influencia sobre dicho acimulo de masa 6sea en los adoles-
centes son los niveles de estrégenos, el ejercicio, el peso
corporal y la nutricion. Todos estos factores se intersectan
en las adolescentes con trastornos de la alimentacion, delga-
dez excesiva y amenorrea®. La alteracion de estos factores
y la interrupcion de los procesos fisioldgicos normales para
la adquisicion del hueso pueden resultar en una masa 6sea
menor a la esperada. El peso corporal —ajustado por la esta-
tura e influenciado por la genética y factores ambientales—
es la variable que, de forma aislada, mas influye en la masa
0sea®. La delgadez excesiva durante la adolescencia con-
duce a una baja masa 6sea durante la adultez y a menores
reservas oOseas, para llegar a la menopausia con una baja
DMO y mayor riesgo de fracturas’®’".

Los minerales, como el calcio, fésforo, magnesio y vita-
mina D, son nutrientes esenciales para la mineralizacion
6sea. El metabolismo del calcio es anormal en los pacien-
tes con trastornos de la alimentacion. La biodisponibilidad
de la vitamina D en sujetos con anorexia nerviosa es similar
a los sujetos con peso normal, y puede no ser diferente el
dosificarlos con vitamina D72,

No se ha podido demostrar la efectividad de administrar
suplementos de calcio y vitamina D para incrementar la DMO

en la anorexia nerviosa’3. Sin embargo, se recomienda opti-
mizar la ingesta de calcio y vitamina D. La deficiencia de
vitamina D puede exacerbar el deterioro del metabolismo
4seo en la anorexia’®. El IOM recomienda 1,300 mg/dia de
calcio, con limite de 3,000 mg, y vitamina D3 600 Ul/dia,
con un limite de 4,000 Ul, para edades de 9 a 18 afios.

7. Tratamientos farmacologicos asociados a
déficit de vitamina D

7.1. Terapia Intensiva

Se ha reportado una alta prevalencia (40-69%) de con-
centraciones bajas de vitamina D (< 50 nmol/l) en ninos
criticamente enfermos internados en servicios de terapia
intensiva. Se ha observado una mayor deficiencia en ninos de
mayor edad y de piel oscura. Se han encontrado niveles de
vitamina D significativamente reducidos en los pacientes con
enfermedad grave al momento de su admision hospitalaria.
La hipocalcemia, el uso de catecolaminas y la administra-
cién de bolos de volumen se han asociado frecuentemente
con la disminucion de los niveles circulantes de vitamina D.
A mayor gravedad y mas dias de estancia en las unidades de
terapia intensiva, existe una mayor probabilidad de tener
deficiencia de vitamina D.

No existen consensos ni lineamientos para el suplemento
de vitamina D en estos pacientes. Por ello, se requiere de
mayor investigacion y de un protocolo de estudio sobre el
suplemento en las unidades de terapia intensiva, ya que se
ha observado que aquellos nifios que recibieron suplemento
con vitamina D o que ingirieron formulas suplementadas con
vitamina D presentaron mejores niveles de concentracion de
la 25(0H)D7>-77,

7.2. Uso de medicamentos anticonvulsivos

El uso a largo plazo de los medicamentos anticomiciales,
también llamados farmacos antiepilépticos, utilizados para
tratar las crisis convulsivas y el trastorno bipolar, como el
fenobarbital, la fenitoina y carbamacepina asi como el anti-
biético rifampicina, pueden causar osteomalacia’®-%°. Dicho
efecto adverso deletéreo es producido a través de la induc-
cién del catabolismo de 1,25(0H)2D.

7.3. Uso cronico de esteroides

Los esteroides ejercen su efecto en el hueso a través de
multiples vias, incluyendo una disminucion en la actividad
osteoblastica, incrementando la resorcion odsea, interfi-
riendo con el eje hormona de crecimiento-IGF-1, reduciendo
la fuerza muscular y alterando el balance del calcio a nivel
intestinal y renal®'. Los nifios y los adolescentes que se
exponen a altas dosis de esteroides (dosis equivalentes a
900 mg/m? de prednisona), se encuentran en mayor riesgo
de que disminuya su densidad dsea, y al final del tratamiento
no sera posible recuperar los valores normales de esta®®. Asi,
el uso de glucocorticoides mas potentes, como la dexame-
tasona, se ha asociado con una alta incidencia de déficit de
DMO y fracturas®?.
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8. Monitorizacion del suplemento con
vitamina D

A pesar del suplemento con 400 Ul/dia, los nifos con défi-
cit de vitamina D pueden continuar con esta deficiencia ya
que pueden requerir dosis mayores de vitamina D para man-
tener niveles normales. En estos nifos deben determinarse
los niveles circulantes de vitamina D mediante pruebas de
laboratorio (concentraciones séricas de 25(0H)D, concen-
traciones de PTH y determinacion del estado mineral 6seo).
Si se inicia el suplemento con vitamina D, los niveles séricos
deben monitorizarse cada 3 meses hasta que se alcancen
los niveles normales. El estado mineral dseo y los niveles
de PTH pueden monitorizarse cada 6 meses hasta que se
normalicen.

9. Conclusiones

La infancia y la adolescencia son periodos cruciales para
el desarrollo de un esqueleto sano; sin embargo, en estos
periodos de la vida existen muchas condiciones moérbidas,
que incluyen la deficiencia de vitamina D. Es importante
que los clinicos reconozcan que existen poblaciones donde
se debe recomendar un suplemento universal en poblacio-
nes como los recién nacidos, los neonatos pretérmino y los
ninos alimentados exclusivamente con seno materno.

Se ha reportado un aumento en la deficiencia de vitamina
D en los Ultimos afos. No existe un consenso con respecto
a los niveles de suficiencia de vitamina D, ademas de que
los valores de corte varian de 20 a 30ng/ml. Las recomen-
daciones de ingesta dietética en la literatura internacional
se han adecuado a valores entre 400-1,000 Ul, dependiendo
del grupo etario. La deficiencia de vitamina D se ha con-
siderado rara en México, y la falta de evidencia no ha
permitido establecer las recomendaciones de ingesta diaria
de acuerdo con las consideraciones del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Sin embargo,
hoy debe reconocerse como un problema de salud, meritorio
de atencion y accion. Se sugiere que se lleven a cabo estu-
dios prospectivos en México, donde se establezca la relacion
entre la deficiencia sérica de vitamina D y la pobre minera-
lizacion osea.
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