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Objetivo

Determinar la prevalencia de la deficiencia subclinica de
vitamina D en lactantes del area de Valencia, Espaifia (lati-
tud 39,5° N) y su relacion con la lactancia materna.

Material y métodos

Se midieron los niveles séricos de calcio, fosfato, fosfa-
tasas alcalinas, 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) y hormo-
na paratiroidea (PTH) intacta en 60 lactantes entre 1y
6 meses de edad, nacidos a término (media de edad 3,9 me-
ses), sin enfermedad Osea, gastrointestinal o renal (33 ali-
mentados con lactancia materna exclusiva y 27 con lactan-
cia artificial). Se recogieron datos de suplementacion con
vitamina D y de tiempo semanal de exposicion solar.

Resultados

Todos los lactantes tenian niveles normales de calcio,
fosfato y PTH. En cinco de ellos (el 8,3 %), los niveles de
25(OH)D eran menores de 10 ng/ml (limite inferior de la
normalidad). Todos ellos estaban alimentados con lactan-
cia materna (el 15,1 % del grupo) y ninguno estaba suple-
mentado con vitamina D. Los lactantes con hipovitamino-
sis D tenian ligeramente elevadas las fosfatasas alcalinas.
Solo el 48 % de los lactantes alimentados al pecho recibian
habitualmente suplementos de vitamina D. La media de
niveles de 25(OH)D en invierno del grupo con lactan-
cia materna (16,8 ng/ml) fue significativamente mas baja
que la del grupo con alimentacidon artificial en verano
(23,6 ng/ml; p < 0,05).

Conclusiones

La asociacion de escasa exposicion al sol y ausencia de
suplementacion con vitamina D confiere a los nifios con
lactancia materna un alto riesgo para la deficiencia subcli-
nica de vitamina D, incluso en regiones de clima tem-
plado.
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25-HYDROXYVITAMIN D LEVELS IN INFANTS.
RELATION WITH BREAST-FEEDING

Objective

To determine the prevalence of subclinical vitamin D
deficiency among infants in Valencia, Spain (latitude
39.5 degrees N) and its relation with breast- feeding.

Material and methods

Serum levels of calcium, phosphate, alkaline phos-
phatase, 25-hydroxyvitamin D (25-OHD) and intact
parathyroid hormone (PTH) were measured in 60 term
infants aged between 1 and 6 months (mean age: 3.9
months), with no known bone, gastrointestinal or renal
disease (33 exclusively breast-fed, 27 bottle-fed). Data on
vitamin D supplementation and weekly direct sunlight ex-
posure were also gathered.

Results

All infants had normal serum calcium, phosphate and
PTH levels. Five infants (8.3%) had 25-OHD levels
< 10 ng/ml (lower limit of normality) and all of these in-
fants were breast-fed (15.1% of the group). None of these
five infants received vitamin D supplementation. Infants
with vitamin D deficiency had slightly elevated serum al-
kaline phosphatase. Only 48 % of breast-fed infants re-
ceived regular vitamin D supplementation. The mean
serum 25-OHD concentration of breast-fed infants in win-
ter (16.8 ng/ml) was significantly lower than that in bot-
tle-fed infants in summer (23.6 ng/ml, p < 0.05).

Conclusions

In breast-fed infants, the association of limited sunshine
exposure and poor dietary vitamin D supplementation
confers a high risk of subclinical vitamin D deficiency,
even in regions with a temperate climate.
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INTRODUCCION

En los paises desarrollados se estd constatando la ree-
mergencia del raquitismo carencial, una enfermedad que
parecia casi desaparecida desde la década de 1980'2. Se
han descrito casos de deficiencia clinica de vitamina D,
no solo entre emigrantes asiaticos y africanos sino en la
poblacion autéctona?>. En Espana, Iglesias et al® en
1977 encontraron raquitismo clinico en el 17,8% de los
nifilos menores de 2 anos de edad que acudieron a con-
sultas externas de un hospital de Galicia. En décadas pos-
teriores, aunque disminuy6 la incidencia, siguieron publi-
candose casos’, con un aumento en los Gltimos afios®?.

Trabajos recientes relacionan la deficiencia de vitamina D
con la lactancia materna exclusiva, incluso en regiones con
insolacion elevadal®!l. En los paises mediterrineos de
nuestro entorno, Italia y Francia, no es infrecuente la defi-
ciencia subclinica de vitamina D tanto en embarazadas
como en neonatos, sobre todo en los meses invernales>12.

Hemos investigado en un estudio prospectivo los nive-
les de 25-hidroxivitamina D (25[OHID) en lactantes de
Valencia, una region mediterrdnea soleada del este de
Espana (latitud 39,5° N), para conocer la posible defi-
ciencia subclinica en nuestro medio.

MATERIAL Y METODO

Se han estudiado lactantes nacidos a término, mayores
de un mes y menores de 6 meses, procedentes de la con-
sulta externa de Pediatria del Hospital Universitario La Fe
de Valencia, un grupo de ellos alimentados con lactancia
materna exclusiva y otro con lactancia artificial.

TABLA 1. Valores normales de 25-hidroxivitamina D
y otros parametros bioquimicos

25(OH)D (ng/ml) 10-40
PTH (pg/mb 10-70
Calcio (mg/dD) 9-10
Fosfato (mg/dD) 3-6
Fosfatasas alcalinas (U/D) 70-250

TABLA 2. Datos perinatales y edad al estudio
de 60 lactantes

Lactancia Lactancia
materna artificial
N2 (%) 33 (55) 27 (45)*
Edad gestacional en semanas
media (DE) 39,3 (1,2) 39,4 (1,2)
Peso nacimiento en gramos
media (DE) 3.210 (480) 3.244 (475)*
Apgar <7 a 1 min N2 (%) 2(0) 27,4
Apgar <7 a 5 min N2 (%) 0 0
Edad en meses media (DE) 3,8 (1,46) 4 (1,42)*

*p>0,1, NS.
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El estudio fue prospectivo, aprovechando la extraccion
de sangre para analitica estindar, aprobado por el Comi-
té de Etica del Hospital y con consentimiento informado
de los padres. El cilculo del tamano muestral se realizo
con el programa Granmo'3, aceptando un riesgo de error
a de 0,05 y un riesgo de error 8 de 0,20 (poder estadisti-
co del 80%). Se sabe que no hay déficit de vitamina D
con alimentacion con lactancia artificial® y que en paises
similares al nuestro la proporcion del déficit en alimenta-
dos con lactancia materna oscila entre el 24 y el 50 %12,
con lo que la muestra global se estim6 en 58 nifos.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron: lactantes
nacidos a término, de poblacion autdctona no emigran-
te, sin patologia perinatal, sin enfermedad sistémica y con
curva de peso entre los limites normales de percentil 3 y
percentil 97. La mayoria de nifnos fueron remitidos para
estudio tras una primera infeccion del tracto urinario de
diagnoéstico y tratamiento ambulatorio. Ninguno tenia sig-
nos clinicos de raquitismo ni de enfermedad 6sea, gas-
trointestinal o renal. En todos los casos se realizo historia
nutricional, de suplementacion vitaminica, tiempo sema-
nal de exposicion al sol y zonas expuestas, somatometria
y determinaciones de calcio, fosfato, fosfatasas alcalinas,
25(OH)D y hormona paratiroidea (PTH) intacta. La
tabla 1 indica los valores normales de referencia de estas
determinaciones. La suficiencia o insuficiencia de la ex-
posicion al sol se evaluo con el criterio de Specker et al':
son necesarios 30 min a la semana vistiendo solo con el
panal o 2 h a la semana con vestido completo sin gorro
para mantener niveles de 25(OH)D por encima del limite
inferior de la normalidad en ausencia de suplementacion
dietética de vitamina D.

El estudio se realiz6 a lo largo de 4 afos (2002-2005),
distinguiéndose las tomas realizadas en los meses de ve-
rano-otono (de junio a noviembre inclusive, grupo vera-
no) y de invierno-primavera (de diciembre a mayo inclusi-
ve, grupo invierno). En total se obtuvieron datos de
60 lactantes (35 varones), 33 alimentados con lactancia
materna exclusiva (16 tomas analiticas realizadas en in-
vierno y 17 en verano) y 27 con alimentacion artificial
(14 tomas analiticas realizadas en invierno y 13 en verano).

RESULTADOS

Datos perinatales y edad al estudio

No hubo diferencias significativas entre el grupo ali-
mentado con lactancia materna y el grupo alimentado con
lactancia artificial, en cuanto a edad gestacional, peso al
nacimiento, puntuacion de Apgar y edad al estudio, aun-
que el rango de edades fue amplio (de 1 a 6 meses) en re-
lacion con el pequenio tamano de la muestra (tabla 2).

Suplementacion vitaminica y exposicion al sol
Solo el 48% de los niflos con lactancia materna exclu-
siva recibian suplementacion vitaminica de manera habi-
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tual, mientras que la recibian el 82% de los ninos con lac-
tancia artificial. La exposicion al sol era suficiente segin
la norma de Specker et al't en el 54 % de los nifios con
lactancia materna y en el 51% de los niflos con lactancia
artificial.

Niveles de 25-hidroxivitamina D

Del total de 60 nifios hubo 5 (el 8,3%) con niveles de
25(OH)D (calcidiol) inferiores a 10 ng/ml (limite inferior
de la normalidad), todos en el grupo de lactancia mater-
na exclusiva (el 15,1% del grupo), tres en el subgrupo
de toma analitica en invierno y dos del subgrupo de toma
analitica en verano. Ninguno de estos 5 ninos recibian su-
plementacion vitaminica y cuatro de ellos tenian exposi-
cion solar insuficiente o nula.

El grupo de lactancia materna tuvo una media de nive-
les de calcidiol de 18,42 ng/ml, frente a los 22,7 ng/ml
del grupo con alimentacion artificial (t de Student con
p <0,05).

Divididos por subgrupos, las medias de niveles de
25(OH)D mas bajas fueron las de los ninos con lactancia
materna con toma analitica en invierno (16,8 ng/ml) y
las medias de niveles mas altas las de los ninos con lac-
tancia artificial con toma en verano (23,6 ng/ml), con di-
ferencias estadisticamente significativas entre estos dos
subgrupos (t de Student con p < 0,05) (tabla 3).

Resto de determinaciones

No se detectd ningin caso de hipocalcemia, hipofosfa-
temia o hiperparatiroidismo secundario. Aunque la media
de valores de PTH y de fosfatasas alcalinas era algo mas
elevada en el grupo de lactancia materna, la diferencia no
fue significativa.

Un total de 4 de los 5 nifios con niveles de 25(OH)D in-
feriores a 10 ng/ml tenian las fosfatasas alcalinas ligera-
mente elevadas, entre 250 y 300 U/, pero también las te-
nian otros 3 nifos con niveles normales de 25(OH)D.

DiscusiON

Nuestro estudio tiene un sesgo de seleccion, ya que se
realiz6 durante un periodo prolongado de tiempo y con
una cohorte no homogénea. Ademas la muestra es pe-
quena y con un intervalo amplio de edades, lo que dis-
minuye su valor estadistico. Los resultados obtenidos tie-
nen sobre todo un valor indicativo del problema, cuya
magnitud real precisard de estudios mas amplios.

El raquitismo carencial es el defecto en la mineraliza-
cion del osteoide, el nuevo tejido 6seo del hueso en creci-
miento, y estd causado por un déficit prolongado de vita-
mina D o de calcio!10, El osteoide no mineralizado se
conserva como osteoblasto y condiciona los signos clinicos
y radioldgicos de la enfermedad®>. En las fases iniciales
de deficiencia de vitamina D, reveladas por niveles séricos
bajos de 25(OH)D (calcidiol), todavia no existe calcipenia
ni fosfopenia, que aparecen en fases posteriores'>17.

TABLA 3. Niveles de 25-hidroxivitamina D y otros
parametros bioquimicos en 60 lactantes

(media y DE)
Lactancia materna Lactancia artificial
Invierno Verano Invierno Verano
N2 (%)16 (26) 17 (28)* 14 (23) 13 2D*

25(OH)D (ng/mD) 16,8 (8,3) 19,9 (8,9* 21,8 (5,2) 23,6 (7,D*

PTH (pg/ml) 413 (12) 36,8 (10* 28,8 (11) 29,2 (8)*
Calcio (mg/dl) 9,9 (0,2) 9,7 (0,3* 10,1 (0,1) 9,8 (0,2)*
Fosfato (mg/dl) 520,20 540D* 550,22 5,10,2*
Fosfatasas

alcalinas (U/D 262 (18) 246 (20)* 220 (17) 205 (20)*

*p>0,1, NS.

*total LM frente total LA, p < 0,05. LM en invierno frente a LA en verano,

p < 0,05. Total invierno (LM + LA) frente a total verano (LM + LA) p > 0,1, NS.
25(OH)D: 25-hidroxivitamina D; PTH: hormona paratiroidea.

Las reservas de vitamina D del neonato dependen de
las de la madre, y muchos ninos con deplecion muy tem-
prana, en los primeros meses de vida, son los nacidos de
madres con deficiencia en vitamina D20, En Grecia, con
una latitud similar a la de Espana, la mayoria de recién na-
cidos tienen niveles muy bajos de 25(OH)D, incluso en
los meses veraniegos, y su situacion posterior va a depen-
der de los aportes exdgenos posnatales o de la exposicion
solar!'l. En otros paises con elevadas tasas de raquitismo
clinico (paises arabes, India), también son determinantes
los factores dietéticos de escasa ingesta de calcio!%21:22,

La vitamina D contenida en la leche materna es muy
escasa (entre 16 y 60 U/D), aunque la madre tenga sufi-
cientes reservas derivadas de una regular exposicion
solar o de suplementacion con vitamina D215, Las formu-
las adaptadas estin suplementadas con alrededor de
40 U/100 ml, por lo que es dificil encontrar deficiencia
de vitamina D en nifios con alimentacion artificial®. Son
los ninos con lactancia materna exclusiva los que mas de-
penden de los aportes exdgenos para cubrir sus necesi-
dades de vitamina D, evaluadas entre 200 y 400 U/dial6.18,

Las necesidades de vitamina D y la recomendacion de
su suplementacion dietética han sido historicamente muy
controvertidas, tanto por la posibilidad de intoxicacion
con dosis elevadas como por su produccion en la piel de-
bido a la accion de la radiacion ultravioleta®!214, La defi-
ciencia de vitamina D es mas frecuente en regiones poco
soleadas’ y en latitudes elevadas como Canada (50-55° N)
y Alaska (60-65° N)4. En paises cilidos puede producirse
el fendmeno del temor a la insolacion o la escasa expo-
sicion solar por motivos culturales o religiosos!®11:21,22,

La definicion de deficiencia de vitamina D también esta
controvertida. Aunque el punto de corte generalmente
admitido son niveles de 25(OH)D < 10 ng/ml (25 nmol/D),
se consideran insuficientes valores menores de 20 ng/ml
y deseables niveles que superen esa cifral®2, Si hay au-
sencia de suplementacion exodgena de vitamina D o de
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exposicion al sol, los niveles de 25(OH)D de ninos ali-
mentados con lactancia materna y nacidos de madres con
buenos depositos descienden a concentraciones de defi-
ciencia a los 2 meses de edad!®%.

Existen diferencias geograficas y étnicas en el estatus
de vitamina D en lactantes con alimentacién materna. Da-
wodu et al'® en un estudio transversal encuentran un
829% de lactantes de los Emiratos Arabes con deficiencia
temprana de vitamina D (media de edad 1,5 meses) y ci-
fras similares se han encontrado en Grecia!l. Nuestro es-
tudio tiene la limitacion de un sesgo importante de se-
leccion, lactantes que acudieron a la consulta externa del
hospital, y es posible que no refleje la situacion de la po-
blacion general, pero el hallazgo de un porcentaje impor-
tante de deficiencia subclinica de vitamina D (el 8,3 %
del total de lactantes estudiados y el 15,1% del grupo ali-
mentado con lactancia materna), sugiere que se debe
prestar atencion al problema con estudios mas amplios.
Sorprendentemente el porcentaje de ninos que recibian
suplementacion vitaminica era mucho mayor en el grupo
alimentado con lactancia artificial, que en realidad no la
necesitan. La exposicion solar también era insuficiente en
un porcentaje elevado de casos, posiblemente condicio-
nada por la escasa edad. En un seguimiento longitudinal
de un amplio grupo de lactantes griegos con alimenta-
cion materna exclusiva y sin suplementacion vitaminica
dietética, la media de niveles de 25(OH)D pas6 esponta-
neamente de 9,4 ng/ml al mes de edad, indicando esca-
sos depositos prenatales, a 19,4 ng/ml a los 6 meses de
edad, que solo se explica por la exposicion solar'l. En
latitudes medias como la nuestra, la concentracion plas-
matica de 25(OH)D es mas elevada al final del verano y
disminuye al final del invierno, reflejando el cambio es-
tacional en la intensidad de la radiacion ultravioleta®11.14,

Las consecuencias clinicas de la hipovitaminosis D pre-
coz no estin completamente dilucidadas, ya que la gran
mayoria de casos no se asocian con evidencia de raqui-
tismo bioquimico. Las fosfatasas alcalinas en limites supe-
riores de la normalidad o ligeramente elevadas, alrededor
de 300 U/l son la tnica alteracion constatada. En el ra-
quitismo florido las fosfatasas alcalinas estan alrededor de
1.000 U/], y en muchos casos se alcanzan las 2.000 U/],
acompandndose casi siempre de hiperparatiroidismo se-
cundario®?4, Probablemente los casos de raquitismo cli-
nico sean la punta del iceberg de una poblacion mayor
con deficiencia subclinica de vitamina D. El raquitismo
solo se produciria si la deficiencia persiste durante mu-
chos meses*12:24,

Debido al riesgo potencial de deficiencia de vitamina D
en los ninos con lactancia materna, deben estar asegura-
dos los aportes exdgenos. Dado que la exposicion regu-
lar al sol no es practicamente posible en muchos lactantes
durante los primeros meses de vida, debe darse una su-
plementacion vitaminica en dosis de 200 U diarias, como
recomienda la American Academy of Pediatrics?>20,
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