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Resumen

Desde el inicio de la era industrial, el raquismo ha sido una enfermedad endémica. Con el
descubrimiento de la vitamina D y el aporte de suplementos, sobre todo en las férmulas lacteas infantiles,
practicamente habia desaparecido, pero durante los Ultimos afios parece haberse convertido de nuevo en
un problema de salud publica. La carencia de vitamina D se asocia no s6lo a problemas 6seos, sino
también a un importante incremento del riesgo de enfermedades cardiovasculares, autoinmunes,
infecciosas y tumorales.

Comunicamos un caso de tetania neonatal por hipocalcemia secundaria a hipovitaminosis D en un
neonato de menos de 2 dias de vida. La precocidad de la aparicion y la gravedad clinica son
excepcionales. Ademas, advierte del problema emergente que constituye el déficit de vitamina D y de la
necesidad de instaurar la suplementacion con ésta vitamina, siguiendo las Ultimas recomendaciones de la

Asociacion Espafiola de Pediatria.
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Abstract

Title: Neonatal hypocalcemic tetany due to vitamin D deficiency. Extreme form of a re-emerging disease
Since industrial revolution, rickets has been an endemic disease. Since the discovery of vitamin D and its
supplements, above all in milk formulates, practically it was disappear, but in the last few years it seems to
be again a public health problem. Vitamin D deficiency contributes, not only to bone problems, but also to

an important increase in the risk of cardiovascular, autoimmune, infectious diseases and cancer.
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We communicate a case of neonatal hypocalcemic tetany secondary to a vitamin D deficiency that
appeared in a neonate before the second day of life. The precocity of its appearance and its clinical
severity are exceptional. It also warn of the emergent problem that it suppose the vitamin D deficiency and
the necessity of set up the supplementation with this vitamin, following the last recommendations of the

Spanish Paediatrics Association.

Keywords: Vitamin D deficiency, neonatal hypocalcemic seizures, rickets, neonatal tetany,

breastfeeding, supplements

Caso clinico

Recién nacido a término (38 semanas), con un peso adecuado a su edad gestacional (3.470 g). A las 36
horas de vida presenta episodio de cianosis y estridor laringeo coincidiendo con la alimentacién. Al
explorarlo, el neonato se encuentra taquipneico (frecuencia respiratoria de 130/min). Presenta crisis de
hipertonia con desviacion de la cabeza a la izquierda, movimientos oculares irregulares y mioclonias en
los 4 miembros. Las crisis ceden espontaneamente en 2-3 minutos, pero se desencadenan de nuevo
facimente tras estimulos oculares y auditivos. Con la succion del chupete presenta episodios de

laringoespasmo con estridor laringeo y cianosis.

Antecedentes familiares
Madre marroqui, de piel oscura y que se cubre la cabeza. No domina el idioma, no trabaja; tiene una

escasa actividad fuera del domicilio y, por tanto, una escasa exposicion a la luz solar.

Pruebas complementarias

*  Hemograma, glucosa y electrélitos normales; calcio total 6 mg/dL, calcio idnico 3,5 mg/dL; fésforo 8,6
mg/dL; magnesio 0,76 mmol/L.

*  Electrocardiograma. Se detecta un importante alargamiento del QT (QTc de 0,70).

+  Paratohormona (PTH): 17,5 pg/mL (valores normales: 10-65 pg/mL).

+ Niveles de 25(0H)-D indetectables (<4 ng/mL).

* Niveles de 25(0OH)-D en la madre de 4,7 ng/mL (valores normales: >20 ng/mL).

Evolucién y tratamiento

La sospecha diagnéstica de tetania hipocalcémica se confirma con los valores de calcio total e idnico.

Se procede a la administracién inicial de un bolo intravenosos de gluconato calcico a 2 mg/kg, y posterior
perfusion continua de calcio a 100 mg/kg/dia, fenobarbital y vitamina D 1.000 Ul/dia. Se establece un

rapido control de las crisis de tetania y se detecta una progresiva normalizacién de la calcemia. El
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fenobarbital y los aportes de calcio se suprimen a los 3 dias del ingreso. Se mantiene el suplemento oral
de 1.000 Ul/dia de vitamina D hasta los 3 meses de vida y, posteriormente, 600 Ul/dia.

A la madre se le administra una primera dosis de 50.000 Ul de vitamina D, continuando después con
suplementos de calcio y vitamina D 800 Ul/dia.

Los niveles de 25(0H)-D en el lactante a los 3 meses de vida son de 44 ng/mL.

Discusion

Papel de la vitamina D

La vitamina D regula los niveles de calcio y fosforo en sangre, estimulando la absorcion intestinal de
calcio y fosforo y la reabsorcién renal de calcio. Desempefia un papel esencial en la formacion y la
mineralizacion dseas’2.

Ademés de las células intestinales y 0seas, hoy sabemos que mas de una docena de tipos celulares
disponen de receptores nucleares para la vitamina D: monocitos, linfocitos, piel, cerebro, préstata, mamas
y corazon, entre otros. Unos niveles adecuados de vitamina D se asocian a una disminucion muy
significativa de la incidencia de diabetes mellitus tipo 1, sindrome metabdlico, esclerosis multiple, cancer
de colon, préstata, mama y algunos trastornos psiquiatricos®2. Por ello, los costes sanitarios relacionados

con el déficit de esta vitamina son importantes®.

Metabolismo de la vitamina D y cuantificacion de ésta

La forma activa de la hormona requiere 2 hidroxilaciones. La primera tiene lugar fundamentalmente en el
higado, dando lugar a 25(0H)-D, o calcidiol, y la segunda principalmente en el rifion, obteniendo
1,25(0H).-D, o calcitriol, que es la forma activa. La enzima responsable de la segunda hidroxilacién (la 1-
o-hidroxilasa) es estimulada por la hipocalcemia y por la paratohormona?® (figura 1).

La 25(0OH)-D es la forma circulante mas importante de esta vitamina, con una vida media mucho méas
larga que la de su metabolito activo —1,25(0H)-D-, cuya medida aporta poca informacién, ya que en
ocasiones disponemos de un valor normal en estados de déficit, por el hiperparatiroidismo reactivo que
tiene lugar, con el posterior estimulo de su sintesis renal0-13,

La 25(0H)-D se considera el mejor indicador del estado de suficiencia de vitamina D4. Aunque no existe
consenso sobre su concentracién dptima en lactantes, en nifios mayores y adultos se considera una
deficiencia a partir de unos valores inferiores a 50 nmol/L (20 ng/mL) y una deficiencia severa con valores

inferiores a 12,5 nmol/L (5 ng/mL)!3611.1417 considerandose también este umbral para los lactantes (tabla 1).

Fuentes de vitamina D
A diferencia del resto de vitaminas, no son los alimentos su fuente mas importante: mas del 90% de la

vitamina D procede de la sintesis en la piel tras exposicion a la radiacion ultravioleta B (UVB), con una
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longitud de onda entre 290 y 315 nm'"18.19, a sintesis de vitamina D desciende en los meses de invierno,
en las horas cercanas al amanecer 0 anochecer, o en latitudes por encima del paralelo 40, donde no llega
suficiente UVB durante los meses de invierno, incluso al mediodia.

La vitamina D se almacena en las grasas y, si los niveles alcanzados durante el verano son adecuados,

se garantiza su suficiencia para el resto del afio'®19,

Hipocalcemia neonatal

La hipocalcemia neonatal transitoria es frecuente entre las 12 y las 72 horas de vida, sobre todo en
prematuros, recién nacidos con asfixia perinatal e hijos de madres diabéticas. Tras el segundo-tercer dia
de vida (hipocalcemia neonatal tardia), el tipo de alimentacién es también determinante del calcio
plasmatico.

La capacidad de absorcién del calcio de los alimentos depende de la cantidad ofertada, del contenido en
vitamina D, la relacién Ca/P y la presencia en los alimentos de sustancias que favorezcan o interfieran en
ésta®2, Asi, la hipocalcemia estaria favorecida en dietas alimentarias con una relacion Ca/P disminuida,
como en los neonatos alimentados con leche de vaca, en situaciones de déficit de vitamina D, debido a
una insuficiente exposicion cutanea a la luz solar del lactante durante los primeros meses de vida, o bien
en el caso de lactantes alimentados exclusivamente con leche materna, debido al déficit de aporte de
vitamina D que ésta conlleva. La cantidad de vitamina D de la leche materna depende de las reservas
maternas durante la gestacidn, en relacion con la exposicién solar de la madre —que sera escasa en las
embarazadas que por razones culturales o religiosas cubran totalmente su cuerpo o no tenga actividad
fuera de casa- y también de la alimentacion, en el caso de dietas con aportes insuficientes. Se estiman
unas concentraciones de vitamina D en la leche materna, dependiendo de estos factores, entre 25y 136
UI/L, claramente insuficiente en relacion con las 400 Ul/dia recomendadas.

La funcién de las glandulas paratiroides en la hipocalcemia en la etapa neonatal sigue sin estar clara. En
condiciones normales, en estado de déficit de calcio, tiene lugar un hiperparatiroidismo secundario que
estimula la liberacién de calcio 6seo, favoreciendo la aparicion de raquitismo y osteomalacia’.

En la hipocalcemia neonatal se ha relacionado la inmadurez funcional de las glandulas paratiroides como
un factor patogénico afiadido. Este hecho podria deberse al retraso en el desarrollo de las enzimas que
convierten la PTH glandular en PTH secretora.

En el caso clinico, las cifras de PTH se situan en el rango inferior de la normalidad, por lo que no son
apropiadas en el contexto de hipocalcemia. Posiblemente este hecho coadyuvara al agravamiento de la
hipocalcemia y al desencadenamiento de la tetania.

La tetania —hiperestimulacién del sistema nervioso central (SNC) y sistema nervioso periférico (SNP) por
hipocalcemia- es la forma mas extrema de raquitismo. Aparece sobre todo en fases rapidas de
crecimiento, como la lactancia o la adolescencia, y en situaciones de grave carencia de vitamina D*. Es

excepcional en los primeros dias de vida®2'.22,
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En el caso clinico presentado se confirmo la hipovitaminosis D materna —precipitada por la escasa
exposicion solar y la falta de suplementacion de la dieta— como el factor etiolégico fundamental de la

hipocalcemia en un neonato alimentado con lactancia materna exclusiva sin suplementar.

Hipovitaminosis D en la actualidad

Con la industrializacion, el raquitismo se convirtié en endémico hasta que se describieron los efectos
beneficiosos de los bafios de sol y del aceite de higado de bacalao. Cuando se identifico la vitamina D y
se procedi6 a la fortificacion de alimentos con vitamina D y al uso de preparados farmacolégicos, el
raquitismo practicamente desaparecio de los paises industrializados?.

Pero desde hace unos afios se comunican cada vez mas casos de raquitismo en lactantes e incluso en
nifios mayores, y éste vuelve a ser un problema de salud publica2%25, Son multiples los motivos que
justifican este resurgir, sobre todo en relacién con la principal fuente de produccion —la piel-, como el
aumento de poblacién inmigrante de piel oscura, las causas culturales que llevan a un recubrimiento muy
extenso de la piel con ropa, sobre todo en mujeres, la vida urbana que aumenta las zonas de sombra, el
tiempo que se pasa dentro de casa y la utilizacién de protectores solares para prevenir las lesiones por la
exposicion al sol.

El déficit de vitamina D se esta detectando en todos los grupos sociales, aunque existen segmentos de
poblacién de riesgo (inmigrantes, prematuros, nacidos al final de la primavera, lactantes alimentados al

pecho), en los que su incidencia es especialmente elevada?®.

Suplementacién con vitamina D

Los estudios epidemiolégicos concluyen que los recién nacidos con lactancia natural deben ser
suplementados con esta vitamina, y asi lo recogen de forma explicita las asociaciones de pediatria de la
mayoria de los paises3625,

Dentro de esta linea, la Asociacion Americana de Pediatria, en octubre de 2008, aumentd la cantidad
recomendada de suplemento de vitamina D a los nifios con lactancia natural exclusiva o mixta a 400
Ul/dia'3,

Resulta muy importante el rotundo posicionamiento del Comité de Nutricion de la Asociacion Espariola de
Pediatria (AEP), el pasado mes de marzo de 2012, que aconseja la suplementacion con esta cantidad en
los lactantes alimentados al pecho y con formula enriquecida cuando su consumo no alcanza 1 L diario o
la cantidad que, segun el contenido especifico de vitamina D, llegue a suplir las 400 Ul diarias que se
recomiendan en el nifio menor de 1 afio y de 600 Ul/dia a partir de esa edad".

Hay que incidir en la importancia de instaurar un sistema de control del estado de suficiencia de vitamina
D en las mujeres gestantes y que lactan, sobre todo en las de mayor riesgo de hipovitaminosis —madres

con escasa exposicion solar, vegetarianas, veganas—, que podria realizarse aprovechando la utilidad de
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la 25(0H)-D como marcador bioquimico, procediendo a la administracion de suplementos que aseguren
unos aportes suficientes en las gestantes cuyo valor se encuentre por debajo de 20 ng/mL"".

La planificacién nutricional es especialmente importante al hilo de las Ultimas recomendaciones de la
Asociacion Americana de Dermatologia, que sefiala el aporte dietético como forma exclusiva de prevenir
un estado deficitario, en relacién con el efecto nocivo acumulativo de los rayos ultravioleta a lo largo de la
vida, limitando la exposicion a la luz solar ya desde los primeros momentos de la vida como medida
fundamental en la prevencion del cancer de piel'92".28, En este sentido, no se dispone de datos suficientes
para definir una radiacién a la vez segura y eficaz para conseguir un estado de suficiencia de vitamina
D2,

La difusién de las recomendaciones de ingesta de vitamina D de la AEP a los pediatras y las madres
embarazadas es fundamental para que el raquitismo vuelva a ser excepcional. Estamos obligados a

adoptar de forma diligente las medidas apropiadas para prevenirlo.
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Estado de vitamina D en relacién con los niveles de 25(0OH)-D*

-
i Estado de vitamina D 25(0H)-D nmol/L (ng/mL)
a1 + Deficiencia severa <12,5 (5)
m . Deficiencia <37,5 (15)
+ Insuficiencia 37,5-50 (15-20)
+ Suficiencia 50-250 (20-100)*
+ Exceso >250 (100)*
+ Intoxicacion >375 (150)

*Los datos en adultos indican que es deseable un valor >80 nmol/L (>35 ng/mL). **Limite admitido de forma arbitraria.

UVB: 290-315 nm
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina D
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