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La suplementacion con vitamina D en nifios a las dosis adecuadas y supervisada por el médico
tratante es fundamental para prevenir el desarrollo de raquitismo.

La vitamina D es una vitamina altamente liposoluble que puede presentarse como vitamina D2
o ergocalciferol, o como vitamina D3 o colecalciferol. Ambas se producen a partir de
precursores por radiacion ultravioleta de la luz solar. El ergocalciferol se produce en las plantas
y por el ser humano es absorbida a partir de los alimentos, mientras que el colecalciferol, la
forma de origen animal de la vitamina D, es sintetizada en la piel a partir del precursor 7-
deshidrocolesterol. El colecalciferol no es biolégicamente activo, debiendo hidroxilarse en dos
oportunidades, la primera a nivel hepatico con produccion de 25-hidroxicolecalciferol (25-
(OH)D3), y posteriormente a nivel renal, dando Iugar al metabolito activo, 1,25-
dihidroxicolecalciferol (1,25-(OH)D3), mas conocido como calcitriol. El alfacalcidiol, o 1a-
hidroxicolecalciferol, es un metabolito sintético de la vitamina D, que requiere hidroxilacion
hepatica pero no la accion de la hormona paratiroidea ni del rifidn, y por lo tanto puede ser
utilizado en pacientes con hipoparatiroidismo o enfermedad renal grave. La fraccién de vitamina
D que se mide en el organismo es la 25-(OH)D3, siendo su concentracién plasmatica deseable
por encima de 20-30 ng/ml.

La principal funcién de la vitamina D es mantener la homeostasia del calcio y el fosforo
favoreciendo la mineralizaciéon 6sea. Para esto estimula la absorcion intestinal de calcio, la
incorporacién de calcio en el osteoide y la liberacion de calcio del tejido 6seo. En el intestino
delgado, promueve la captacion de calcio y estimula el transporte activo y pasivo de fosfato. A
nivel renal, inhibe la excrecion de calcio y fosfato al favorecer la reabsorcion tubular. Inhibe la
produccion de hormona paratiroidea (PTH) en la glandulas paratiroides, directamente y por
aumento en la absorcion de calcio.

El déficit de vitamina D se asocia a raquitismo en nifos y osteomalacia en adultos. Estas
patologias se caracterizan por déficit en la mineralizacion o6sea, lo cual aumenta la
predisposicion a fracturas. Ademas, el déficit de fosfato puede producir sintomas miopaticos,
con debilidad muscular proximal. Los nifios raquiticos pueden presentar deformidades dseas
(genu valgo o varo, deformidades craneales y costales), alteraciones dentarias y retraso de
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crecimiento. La gravedad de estas manifestaciones hace que sea imprescindible identificar las
poblaciones susceptibles de presentar déficit de vitamina D y realizar un aporte suplementario
adecuado.

Las indicaciones aprobadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos (AEMPS) para la
vitamina D son la prevencién y el tratamiento del raquitismo en nifios y la osteomalacia en
adultos, la prevencion del raquitismo en nifios prematuros, la prevenciéon de la deficiencia de
vitamina D en nifios y adultos con riesgo identificado, y la prevencion de la deficiencia de
vitamina D en nifios y adultos con malabsorcion.

Las pautas de Atencién Pediatrica del Ministerio de Salud - Normas Nacionales de Diagnéstico,
Tratamiento y Prevencion publicadas en 2014 - recomiendan administrar vitamina D en dosis de
400 Ul a todos los nifios durante el primer afio de vida y continuar con suplementos de vitamina
D hasta los 2 afios en nifios nacidos en los meses de invierno, prematuros, quienes tuvieron
retardo del crecimiento intrauterino, gemelares y aquellos de raza negra, o cuando existen
enfermedades que comprometan la absorcién de nutrientes (por ejemplo fibrosis quistica y
colestasis). También independientemente de la edad, si el nifio recibe antiepilépticos,
corticoides en forma cronica, tiene obesidad mérbida o afecciones cutaneas que impiden tomar
sol 0 no se expone al sol por diversas razones. Luego de los dos afos, la fuente de vitamina D
se obtiene por exposicién solar con los cuidados dermatolégicos necesarios.

La vitamina D y sus metabolitos se absorben en el intestino delgado. Esta absorcién disminuye
con la edad y en caso de patologias intestinales o biliares. En el plasma se une a la globulina
alfa. La semivida de la 25-(OH)D3 es de 2-3 semanas y la del 1,25(OH)D3 es de 5-8 horas,
pero debido a su caracter liposoluble, se almacena en el higado y el tejido adiposo, desde
donde es lentamente liberada, lo que prolonga los efectos. La vida media en el tejido adiposo
puede ser hasta 8 semanas. En casos de hipercalcemia las concentraciones pueden
permanecer altas por varios meses.

En Uruguay, se encuentra disponible para administracion via oral presentaciones de
alfacalcidiol (capsulas 0,25 ug; marca comercial Alfacalcidol), calcitriol (capsulas de 0,25 ug;
marcas comerciales Rocantrol®, Vitadia®) y colecalciferol en comprimidos y soluciones (Tabla

1).

Tabla 1. Presentaciones farmacéuticas de colecalciferol registradas por el MSP en
Uruguay

Laboratorio Presentacion Concentacion | Nombre comercial
Good Natural - comprimidos 400 Ul/comp Vitamina D3 400 UI®
Natural Life

Spefar comprimidos 800 Ul/comp Mulsi D3 800°
Spefar comprimidos 2.000 Ul/comp | Mulsi D3 2000®
Spefar comprimidos 5.000 Ul/comp | Mulsi D3 5000®
Celsius comprimidos 1.000 Ul/comp | Viosterol 1000®
Celsius comprimidos 5.000 Ul/comp | Viosterol 5000°
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Gador comprimidos 800 Ul/comp Detres®

Gador comprimidos 2000 Ul/comp | Detres 2000°

Gador comprimidos 5000 Ul/comp | Detres 5000°

Dispert Solucién (Gotas) 1.600 Ul/ml D3 Vitex
(32 gotas/ml)

Spefar Solucién (Gotas) 1.600 Ul/ml Mulsi D3°
(32 gotas/ml)

Celsius Solucién (Gotas) 1.600 Ul/ml Viosterol®
(32 gotas/ml)

Celsius Emulsién (Gotas) | 5.600 Ul/mi Viosterol forte®
(28 gotas/ml)

Sanofi Solucion (Gotas) 5.600 Ul/ml Nuctis D®
(28 gotas/ml)

Brandt Solucion 50.000 Ul/ml Tresvit D®

Spefar Emulsion 60.000 Ul/ml Mulsiferol®

El exceso de vitamina D provoca hipercalcemia, que puede afectar gravemente a los tejidos
blandos y a los rifiones. Los lactantes y nifios pequefios son mas susceptibles a las
intoxicaciones, aunque el limite de toxicidad para esta poblacion puede ser variable.
Clasicamente se establece en 1.000 Ul diarias para menores de 1 afio y 2.000 Ul diarias para
ninos mas grandes. Segun la Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos la intoxicacion se
define por concentraciones séricas mayores a 150 ng/mL (375 nmol/L)

Debido a que el colecalciferol es un profarmaco, la susceptibilidad de intoxicaciéon puede variar
de acuerdo a la dotacion genética que define el grado de hidroxilacion de cada individuo.

Los sintomas de hipercalcemia son variados y en ocasiones poco especificos. Pueden incluir
anorexia, sed, nauseas, vomitos, estrefimiento, diarrea, dolor abdominal, debilidad muscular,
fatiga, trastornos mentales, polidipsia, poliuria, dolores 6seos, nefrocalcinosis, calculos renales
y, en casos graves, arritmias cardiacas. Una hipercalcemia extrema puede tener como
consecuencia el coma y la muerte. Los niveles persistentemente elevados de calcio pueden
provocar lesiones renales irreversibles y calcificacion de tejidos blandos. La sobredosificacion
cronica en ninos, ademas, puede producir retardo mental y retardo del crecimiento. La
hipertension arterial es un efecto toxico raro pero puede permanecer enmascarado por largo
tiempo antes de presentar efectos en 6rganos diana. La administracion cronica de vitamina D
(semanas a meses) de 2.000 a 4.000 Ul en nifios y 20.000 a 60.000 Ul en adultos, produce
sintomas de hipercalcemia.

Una revision publicada en 2014 sobre el riesgo de toxicidad por vitamina D en nifios que
reciben suplementacion de esta vitamina refiere que las intoxicaciones por esta vitamina son
raras, aunque su incidencia es incierta por falta de estudios sistematizados. Las mismas
pueden estar vinculadas a errores en suplementacién de alimentos (aceite, leche, formulas
infantiles, etc), ingesta accidental u ocasional de altas dosis, prescripcién de dosis excesivas,
errores en dispensacién con preparados de dosis mayores, mala interpretacion de los padres
sobre las dosis prescritas. La falta de estandarizacion en las dosis contenidas en los
preparados de vitamina D podria vincularse a dificultades en el manejo de esta vitamina. En
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nifos asintomaticos con intoxicacion por vitamina D se sugiere el control estricto de los
sintomas asi como la determinacién de la concentracion de 25-(OH)D3 y calcio hasta que sus
niveles desciendan; y en los que presentan sintomas y/o signos realizar tratamiento
sintomatico.

El tratamiento de intoxicacién por vitamina D esta guiado por las manifestaciones clinicas y la
severidad de la hipercalcemia. El tratamiento de la hipercalcemia consiste en interrumpir el
tratamiento con vitamina D y realizar rehidratacion. También si esta presente, se debe
interrumpir el tratamiento con diuréticos tiazidicos, litio, vitamina A y glucdsidos cardiacos. En
funcién de la gravedad, se debera considerar el tratamiento aislado o combinado con diuréticos
de asa, bifosfonatos, calcitonina y corticosteroides. Se deben monitorizar los electrolitos
séricos, la funcion renal, la diuresis, y vigilar el electrocardiograma. Los pacientes con
hipercalcemia <14 mg/dl (3.5 mmol/L) pueden no requerir tratamiento inmediato excepto que
tengan clinica de toxicidad. En estos casos se debe restringir el calcio exégeno y realizar una
terapia de hidratacion y diuresis. Con valores de calcio >14 mg/dl se requieren terapias mas
agresivas que incluyan el uso de glucocorticoides, calcitonina y bifosfonatos.

La elaboracion de protocolos de actuacion clinica en caso de intoxicacién deben ser
establecidos en funcién de las diferentes situaciones clinicas para el manejo en agudo y
seguimiento a largo plazo y en conjunto entre los médicos tratantes, toxicologos y autoridades
sanitarias.

Para evitar errores de medicacion y el consiguiente potencial riesgo de intoxicacién es
necesario hacer un adecuado diagnostico de los mismos y tomar acciones en consecuencias
para evitar que se repitan. La Organizacién Mundial de la Salud define error de medicacién a
cualquier acontecimiento evitable en el que la dosis de medicamento que recibe el paciente
difiere de la recetada por el prescriptor o de la que establecen las politicas y procedimientos del
hospital. El error puede provocar reacciones adversas al medicamento, fracaso terapéutico o no
generar dano. Los errores pueden ocurrir en cualquier etapa del proceso terapéutico, desde la
prescripcion, la dispensacion o la administracion. Algunos ejemplos de errores de medicacion
son cuando no se administra el medicamento recetado, se administra un medicamento no
recetado, 0 a un paciente equivocado, o a una dosis o potencia equivocada, o mediante una
forma farmacéutica equivocada, por una via de administracion equivocada, o tasa de
administracién equivocada, momento de administracién, pauta posolégica o duracién
equivocada del tratamiento, preparacion errébnea de una dosis, técnica de administracion
incorrecta, o se administra un medicamento a un paciente que presenta una alergia conocida.

Sin duda la gestién de los riesgos potenciales asociados a la intoxicaciéon por vitamina D deben
adecuarse a las causas subyacentes. Todos los actores de la cadena del medicamento pueden
contribuir a evitarlos. La educacién a la poblacién sobre la importancia de informarse, entender
las prescripciones, revisar los rotulados; la educacién médica continua a los profesionales de la
salud; la actualizacién de las guias de prevencion y tratamiento a nivel nacional y la adecuada
rotulacion e identificacién de las diferentes presentaciones farmacéuticas de vitamina D,
constituyen sin dudas acciones importantes con este fin.

Departamento de Farmacologia y Terapéutica — Facultad de Medicina — Universidad de la Republica - Uruguay



Referencias.

Estefanell C, Olivera R, Satriano R, Tanzi MN, Donangelo C, Salmenton M, Giachetto G, et al.
Pauta de vitamina D. Arch Pediatr Urug 2012; 83(1): 31-34.

Oficina del libro FEFMUR. Raquitismo carencial - déficit de vitamina D. Atencién pediatrica:
normas nacionales de diagnoéstico, tratamiento y prevencion. 82 edicion. Montevideo, Setiembre
2014.

Ficha técnica vitamina D AEMPS Deltius®. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/78380/FichaTecnica_78380.html.pdf

Nimesh M, Singh P, Jhamb U, Dubey AP. An Unsuspected Pharmacological Vitamin D Toxicity in

a Child and its Brief Reviewof Literature.Toxicol Int. 2015 Jan-Apr;22(1):167-9.

Florez J. Farmacologia humana. 6° edicion. Elsevier Masson. 2014.

Riancho JA. Osteomalacia y raquitismo. REEMO 2004;13(4):77-9.

Organizacion Mundial de la Salud. Errores de medicacion. Disponible en:
http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js8121s/7.2.html

Vogiatzi MG, Jacobson-Dickman E, DeBoer MD. Vitamin D Supplementation and Risk of Toxicity
in Pediatrics: A Review of Current Literature. J Clin Endocrinol Metab, April 2014, 99(4):1132—
1141.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, Met al.
Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(7):1911-30.

Departamento de Farmacologia y Terapéutica — Facultad de Medicina — Universidad de la Republica - Uruguay


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nimesh%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26862282
http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js8121s/7.2.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26862282
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dubey%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26862282
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jhamb%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26862282
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26862282

