Anales de Pediatria 102 (2025) 503874

anales‘ cpediatria

www.analesdepediatria.org

ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA

Check for
updates

Suplementacion con vitaminaD en poblacién
pediatrica sana

David Gonzalez Jiménez®®, Juan Rodriguez Delgado?®°, Cristina Campoy ®%¢*,

Rafael Galera Martinez®/, Mercedes Gil-Campos®¢, Susana Redecillas Ferreiro®",
Miguel Saenz de Pipaén®' y Rosaura Leis®)*, en representacion del Comité de Nutricién
y Lactancia Materna de la AEP

@ Comité de Nutricion y Lactancia Materna de la AEP, Madrid, Espafia

b Area de gestion clinica de la infancia y adolescencia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espafia

¢ Centro de Salud de Alpedrete, Alpedrete, Madrid, Espafia

d Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina, Universidad de Granada, Granada, Espafia

¢ Instituto Biosanitario de Granada (Ibs-Granada). CIBERESP, ISCIlI-Nodo Granada, Granada, Espaha

f Unidad de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica, Hospital Materno-Infantil Princesa Leonor - Hospital Universitario
Torrecdrdenas, Almeria, Espafa

¢ Unidad de Metabolismo Infantil, Hospital Universitario Reina Sofia, IMIBIC, UCO, CiberObn, Cérdoba, Espaha

P Unidad de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia

i Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafia

i Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica, Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela,
Santiago de Compostela, A Coruha, Espafa

kK GI Nutricién Pedidtrica-Instituto de Investigacién Sanitaria de Santiago (IDIS)-ISCIll. CiberObn, Santiago de Compostela, A
Coruna, Espana

Recibido el 6 de marzo de 2025; aceptado el 4 de abril de 2025

PALABRAS CLAVE Resumen

Vitamina D; Objetivo: Revisar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de la suplementacion uni-
Suplementacion; versal con vitamina D en poblacion pediatrica sana, sin factores de riesgo, y actualizar posibles
Nifio sano modificaciones en las recomendaciones de las principales guias de practica clinica.

Métodos: Revision de alcance mediante busqueda bibliografica en PubMed durante los Gltimos
15 afios utilizando los siguientes términos de busqueda MeSH: (vitamin D) AND (supplementation)
en inglés o espanol. Se obtuvieron 2.133 articulos, de los que finalmente se seleccionaron 22.
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Resultados: En nifnos sin factores de riesgo menores de 1afo la administracion de 400 Ul/dia
mejora los niveles séricos de calcidiol; sin embargo, en la mayoria de los estudios no se rela-
ciona con una mejoria en la salud d6sea valorada por densitometria. En mayores de 1 afo con
niveles de calcidiol < 35ng/ml, la administracion de entre 400 y 800 Ul al dia de vitaminaD dis-
minuye el riesgo de padecer una infeccion respiratoria. En nifios ain no se ha demostrado que la
suplementacion con vitamina D disminuya el riesgo ni la gravedad de otros procesos infecciosos,
ni suponga una mejoria clinica para el resto de las funciones extraesqueléticas.

Conclusiones: Segun las principales guias de practica clinica, se recomienda suplementar con
400 Ul/dia de vitaminaD a los niflos menores de un aio que reciban lactancia materna o que no
alcancen la ingesta diaria recomendada a través de la formula infantil adaptada. En los mayores
de 1ano, la suplementacion debe ser individualizada.

© 2025 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. en nombre de Asociacion Espanola de Pediatria.
Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/
licencias/by-nc-nd/4.0/).
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Vitamin D supplementation in the healthy pediatric population

Abstract

Objective: To review the current scientific evidence on the efficacy of universal vitamin D sup-
plementation in healthy children with no risk factors and to propose updated modifications to
the recommendations provided in the main clinical practice guidelines.

Methods: Scoping review through a literature search conducted in PubMed for articles published
in English or Spanish in the past 15years using the following MeSH search terms: (vitamin D)
AND (supplementation). The search yielded 2133 articles, of which 22 were selected.

Results: In infants aged less than 1year without risk factors, administration of 400IU/day
improves serum levels of calcifediol, but most studies have not found an association with impro-
ved bone health assessed by dual-energy X-ray absorptiometry. In children aged more than
1year with calcifediol levels of less than 35ng/mL, supplementation with 400 to 800 IU/day of
vitamin D decreases the risk of respiratory infection. There is still no evidence in the pedia-
tric population that vitamin D supplementation either decreases the risk or severity of other
infections or offers any other clinically significant extraskeletal benefits.

Conclusion: Based on the main clinical practice guidelines, supplementation with vitaminD at
a dose of 4001U/day is recommended for breastfed infants aged less than 1 year or infants who
do not achieve the recommended daily intake through infant formula. In children aged more
than 1year, supplementation should be individualized.

© 2025 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Asociacion Espafola de Pediatria.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Existen pocos alimentos que aporten vitaminaD de
manera natural. Entre las principales fuentes se encuentran
los pescados grasos, el higado y las yemas de huevo, ademas
de productos fortificados como la leche y los cereales. No
obstante, las cantidades proporcionadas por estos alimentos
suelen ser insuficientes para alcanzar las necesidades diarias
recomendadas: 400 Ul en menores de 1ano y 600Ul entre 1
y 18 afos°.

Introduccion

El interés por la vitaminaD ha ido creciendo en los ultimos
anos de forma manifiesta, en gran medida por el descubri-
miento de sus funciones extraesqueléticas. Sin embargo,
a pesar de los avances en el conocimiento y el incre-
mento exponencial de publicaciones cientificas, la evidencia
sobre la suplementacion en nifos de forma universal es

limitada y las guias de practica clinica apenas han modi-
ficado sus recomendaciones en las ultimas décadas'. Las
Gltimas actualizaciones del comité de nutricion de la AEP
y de la sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepa-
tologia y Nutricion Pediatrica fueron publicadas en los
afos 2012? y 20133, respectivamente. Este es un tema
que sigue generando un intenso debate en las sociedades
cientificas”.

Nuestro objetivo es actualizar el conocimiento sobre la
necesidad de suplementacion y monitorizacion de la vita-
mina D en nifos sanos, asi como plantear hipotesis dirigidas
a aportar luz sobre el motivo del fracaso de muchos estudios
experimentales para demostrar la eficacia de la adminis-
tracion de esta vitamina con actividad hormonal que juega
un papel tan importante en el funcionamiento de nuestro
organismo.
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Material y métodos

Para revisar la evidencia disponible sobre la efica-
cia de la suplementacion universal con vitaminaD en
poblacion pediatrica se ha realizado una revision de
alcance mediante una bUsqueda bibliografica en PubMed
de metaanalisis y ensayos clinicos publicados durante los
Ultimos 15anos (fecha en la que realiz6 la blsqueda: 1
de junio de 2024). Se utilizaron los siguientes términos
(«Vitamin D»[MeSH Terms] AND («supplemental»[All Fields]
OR «supplementating»[All Fields] OR «supplementation»[All
Fields] OR «supplementation s»[All Fields] OR
«supplementations»[All Fields] OR «supplemention»[All
Fields])) AND ((2009/6/1:2024/6/1[pdat]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]) AND (allchild[Filter])),
recuperandose 2.133 articulos, de los cuales 22 fueron
finalmente seleccionados como ensayos clinicos (13) vy
metaanalisis (9). En el material suplementario (tablas 1s,
2s y 3s) se especifica el diagrama de flujo, los articulos
seleccionados y los estandares segiin la guia PRISMA. En la
tabla 1 se resumen los resultados de los ensayos clinicos
seleccionados. Ademas de la revision de alcance, se hizo
una revision de las principales guias de practica clinica
vigentes con el objetivo de recoger las recomendaciones
actuales de las distintas sociedades cientificas.

Resumen de la evidencia

Salud 6sea en lactantes

Segln la dltima revision Cochrane® y otros metaanalisis
recientes’, la suplementacion con 400Ul/dia en los nifios
menores de 1ano ha demostrado ser segura y eficaz para
mejorar el estado nutricional de la vitaminaD y disminuir
el porcentaje de ninos con niveles de calcidiol <20ng/ml.
Sin embargo, esta mejoria en los niveles séricos no se rela-
ciona en todas las ocasiones con una mejoria en la salud 6sea
medida por densitometria. Una de las limitaciones principa-
les es la falta de estudios bien disenados, dado que en este
grupo de edad Unicamente se han publicado tres ensayos cli-
nicos que comparen el uso de vitaminaD contra placebo, y
con un nimero muy reducido de pacientes.

La manifestacion mas grave de la deficiencia de vita-
minaD es el raquitismo, cuya incidencia esta en aumento
en los ultimos anos en Europa, principalmente en los gru-
pos de riesgo. Estudios observacionales han demostrado que
el uso de la suplementacion con vitaminaD, asi como la
utilizacion de alimentos fortificados como politica de salud
publica, disminuye la prevalencia de raquitismo®°®. También
se han publicado grandes series de lactantes sanos que reci-
ben suplementacion con 400 Ul/dia sin ningln diagnostico
de raquitismo'®.

Se han realizado varios ensayos clinicos en los que se com-
para la administracion de varias dosis de vitamina D durante
el primer ano de vida (desde 400 hasta 2.000 Ul/dia), aunque
son ensayos dosis-respuesta sin comparacion con placebo. En
ellos se observa que la administracion de dosis superiores a
400 Ul/dia no supone ningln beneficio en la composicion cor-
poral, la motricidad gruesa o la densitometria tras 3 afos de
seguimiento'"'2. En un ensayo reciente, un grupo de lactan-
tes sanos que recibian lactancia materna y que al mes de

vida tenian niveles de calcidiol por debajo de 20ng/ml se
aleatorizaron para recibir 400 vs 800 Ul/dia. Tras 12 meses
de seguimiento no encontraron diferencias en la salud 6sea
evaluada mediante densitometria ni en los niveles séricos de
calcidiol entre ambos grupos. Estos estudios ponen de mani-
fiesto que, en lactantes sanos, suplementar por encima de
400Ul/dia no parece aportar beneficios, asi como que en
ausencia de factores de riesgo no se deben monitorizar los
niveles séricos, dado que, independientemente de la cifra
de calcidiol, una dosis de 400 Ul al dia parece suficiente para
alcanzar el objetivo nutricional que permita una adecuada
salud dsea en este grupo de edad.

Salud 6sea en nifos entre 1y 18 afios

En este grupo etario la evidencia es todavia menor. En
un reciente metaanalisis publicado, la suplementacion con
vitaminaD durante un afo en nifios con niveles de calci-
diol por encima de 8 ng/ml tiene un minimo efecto sobre la
densidad mineral 6sea de las caderas en la densitometria,
aumentando 6,8 mg/cm? (IC95%: 0,7-1,9)"*, sin demostrar
cambios en el resto de zonas. Por ello, estos autores no
apoyan la suplementacion universal con vitaminaD, aunque
matizan que los resultados no podrian extrapolarse a aque-
llos con niveles de vitaminaD fuera del rango estudiado.
Tampoco se ha demostrado que la suplementacion sea efi-
caz para disminuir el nUmero de fracturas en este grupo de
edad.

Salud extraesquelética

Una de las funciones extraesqueléticas con mayor eviden-
cia disponible es la antimicrobiana: varios ensayos clinicos
y metaanalisis'* demuestran que la suplementacion con
vitamina D puede disminuir en determinadas circunstancias
el riesgo de presentar algin tipo de infeccion respirato-
ria (tabla 1). Uno de los metaanalisis mas recientes’ ha
demostrado que de forma global la suplementacion con vita-
mina D disminuye el riesgo de infecciones respiratorias (OR:
0,92; 1C95%: 0,86-0,99), siendo mas eficaz en aquellos entre
1 y 18anos que recibian dosis bajas de vitaminaD (entre
400-800 Ul al dia) sin patologia de base y con niveles de cal-
cidiol < 35ng/ml (OR: 0,56; 1C 95%: 0,38-0,82). Si tenemos en
cuenta que se utilizaron métodos muy heterogéneos para la
definicion de los distintos tipos de infeccion respiratoria (oti-
tis, neumonia, infeccion respiratoria del tracto superior. . .),
que esta mejoria se reduce a un grupo concreto y que la mag-
nitud del efecto es baja (OR>0,9, con un IC practicamente
de 1), estos resultados siguen pareciendo insuficien-
tes para recomendar la suplementacion universal con
vitaminaD.

No se ha demostrado que la suplementacion disminuya la
incidencia ni la gravedad de otro tipo de infecciones. Es mas,
en estudios en paises en vias de desarrollo se observé que la
utilizacion de pautas de choque con vitamina D en lactantes
desnutridos aumenta el riesgo de neumonias de repeticion’®.
Estos resultados podrian deberse a los ascensos y descensos
bruscos en los niveles de vitaminaD que pueden suprimir
las respuestas adaptativas a la infeccion, asi como poten-
ciar las respuestas innatas y bloquear la actividad de las
enzimas que sintetizan y catabolizan el calcitriol en tejidos
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Tabla 1  Ensayos clinicos relacionados con la eficacia de la suplementacion con vitaminaD en poblacion sana pediatrica sobre
la salud osea y el riesgo de infecciones respiratorias
Autor y ano Tipo de estudio Poblacion Edad Intervencion Calcidiol al Resultados
inicio
Salud 6sea
Gharibeh N,  Ensayo clinico Nifos sanos 1 mes 400 (n=49) vs Todos <20 Al ano de vida: no
2023. Canada doble ciego lactancia 1.000 (n=49) Ul de ng/ml diferencias en la
aleatorizadono  materna en vitamina D3 al dia densitometria ni
controlado con ambos grupos durante 11 meses marcadores
placebo (100% 1.°" mes, resorcion osea,
93% 3.°" mes, calcidiol mas alto
85-83% 6.° mes en el grupo de 1000
y 44-40% al Ul/dia
ano)
Gallo S, Ensayo clinico Ninos sanos con 1 mes 400 (n=25) vs 800 Media 22.44 A los 3 anos de vida:
2016. Canada doble ciego lactancia (n=25) vs 1.200 ng/ml no diferencias en la
aleatorizado no  materna (n=26) vs 1.600 (6% <12 ng/ml) densitometria ni en
controlado con (n=11) Ul/dia los niveles séricos
placebo vitamina D3
durante 11 meses
Gallo S, Ensayo clinico Ninos sanos con 1 mes 400 (n=39) vs 800 Media entre A los 12 meses de
2013. Canada doble ciego lactancia (n=39) vs 1.200 20,3y 24,8 vida: mejoria
aleatorizado no  materna (n=38) vs 1.600 ng/ml progresiva en la
controlado con (n=16) Ul/dia densitometria en
placebo vitamina D3 todos los grupos por
durante 11 meses igual
Lin CH, 2022. Ensayo clinico Nifios sanos con 10 dias 400 Ul al dia Todos > 10 A los 4 meses: grupo
Taiwan doble ciego lactancia vitamina D3 ng/ml Media tratamiento
aleatorizado materna (n=37) vs placebo  Grupo vitamina aumento de niveles
controlado con (n=35) durante 4 D: 18,7 vs 19,6 de vitamina D,
placebo meses placebo descenso PTH, no
diferencias en
densitometria.
Grupo placebo 45%
calcidiol <10 ng/ml
Middelkoop Ensayo clinico Nifnos raza 6-11 anos  10.000 Ul vitamina Vitamina D 28,2 Tras 3 anos:
K, 2024. doble ciego negra no D3 semanales ng/ml placebo  aumento niveles de
Surafrica aleatorizado infectados por (n=228) vs 27,9 ng/ml vitamina D, no
controlado con VIH placebo (n=222) diferencias en
placebo durante 3 anos densitometria ni en
numero de fracturas
Ganmaa D, Ensayo clinico Ninos de 18 6-13 anos  14.000 Ul por 95,5% <20 No diferencias en el
2024. doble ciego colegios semana vitamina D ng/ml numero de fracturas
Mongolia aleatorizado publicos (n=4176) vs tras 3 anos de
controlado con placebo (n=4172) seguimiento
placebo durante 3 anos
Rosendahl J, Ensayo clinico Recién nacidos 2 semanas 400 (n=489) vs 95% >20 ng/ml A los 2 afos no
2018, doble ciego con 1.200 (n=486) Ul diferencias en la
Helsinki aleatorizado no  alimentacion vitamina D3 al dia densidad mineral
controlado con lactancia durante 24 meses osea (tomografia),
placebo materna > 85% calcidiol mas alto
en el grupo 1.200 Ul
Infecciones respiratorias
Ganmaa D, Ensayo clinico Ninos de 18 6-13 anos 14.000 Ul por Media: 11,9 No diferencias en
2020. doble ciego colegios semana vitamina D ng/ml las infecciones por
Mongolia aleatorizado publicos (n=4418) vs 95,4% <20 TBC ni ingreso por
controlado con placebo (n=4433), ng/ml infeccion

placebo

durante 3 anos

respiratoria tras 3
anos de seguimiento
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Tabla 1  (continuacién)
Autor y ano Tipo de estudio  Poblacion Edad Intervencion Calcidiol al Resultados
inicio
Loeb, 2019.  Ensayo clinico Nifos sanos 3-17 anos  vitamina D:14.000 26,3 ng/ml Grupo vitamina D
Vietnam doble ciego procedentes de Ul D3 por semana  grupo vitamina disminucion
aleatorizado un distrito rural (n=650) vs D vs 26,1 ng/ml infecciones
controlado con placebo (n=650), placebo respiratorias viricas
placebo durante 8 meses HR (0,81, IC95%:
0,66-0,99), no de las
infecciones por
influenza
Rosendahl J, Ensayo clinico Recién nacidos. 2 semanas 400 (n=489) vs 95% >20 ng/ml A los 2 afnos no
2018. doble ciego Lactancia 1.200 (n=486) Ul diferencias
Helsinki aleatorizado no  materna > 85% vitamina D3 al dia infecciones
controlado con durante 24 meses respiratorias
placebo reportadas por los
padres
Aglipay M, Ensayo clinico Nifos sanos 1-5 anos 400 (n=354) vs 36,9 (400 Ul) vs Tras 4 meses no
2017. Canada doble ciego 2.000 (n=349) Ul 35.9 (2.000 Ul) diferencias
aleatorizado no vitamina D3 al dia infecciones
controlado con durante 4 meses respiratorias
placebo entre septiembre reportadas
y mayo clinicamente, ni
microbiolégicamente
ni el tiempo hasta la
primera infeccion
Huang YN, Ensayo clinico Nifhos Media 4 Placebo (n=113)  No disponible  Tras 6 meses
2022. Taiwan doble ciego preescolares de anos vs 2.000 (n=135) disminucion infeccion
aleatorizado guarderia Ul vitamina D3 al por influenza no
controlado con dia durante 1 mes significativo
placebo (p=0,095) no
cambios en infeccion
enterovirus
Urashima M, Ensayo clinico Nifos sanos 6-15 anos  Placebo (n=213)  No disponible Disminucion infeccion
2010. Japon  doble ciego (70%) y vs 1.200 (n=217) por Influenza (RR:
aleatorizado patologia de Ul vitamina D3 al 0,58; 1C95%: 0,34-
controlado con base (30%) dia durante 4 0,99; p=0,04)
placebo meses
Manaseki- Ensayo clinico Lactantes 1-11 meses Placebo (n=1.522) No disponible No diferencia en
Holland S, doble ciego vs 100.000 primer episodio de
2012. Kabul  aleatorizado (n=1.524) Ul cada neumonia. Grupo

controlado con
placebo

3 meses durante
18 meses

vitamina D mas riesgo
neumonia de
repeticion

TBC: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; HR: hazard ratio.

extrarrenales. Esto podria generar concentraciones reduci-
das de este metabolito activo en los focos de la enfermedad.
Tampoco se ha demostrado que la suplementacion con vita-
minaD en poblacion pediatrica sana disminuya el riesgo de
atopia, enfermedades autoinmunes, oncoldgicas. .."” 8.

Principales guias de practica clinica
Suplementacién con vitaminaD

En los menores de 1afo, la practica totalidad de las
guias recomiendan la suplementacion universal con 400 Ul

al dia de vitaminaD, independientemente del tipo de
alimentacion® ', Unicamente en el grupo reducido de lac-
tantes que alcancen una ingesta diaria de al menos 1 litro
de formula adaptada infantil (equivalente a 400 Ul/dia) se
podria evitar la suplementacion’?. Los autores se basan
principalmente en la imposibilidad de alcanzar las inges-
tas diarias recomendadas mediante la dieta, en la escasa
exposicion solar en este grupo de edad, en el papel
como estrategia de salud publica respecto a la preven-
cién del raquitismo, asi como en los multiples estudios
de seguridad que avalan el uso de esta dosis?® y las
dificultades desde un punto de vista ético para reali-
zar ensayos clinicos placebo controlado en este grupo de
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Tabla 2
tricos segln grupos de edad (menores y mayores de 1 ano)

Recomendaciones de las principales sociedades cientificas sobre suplementacion con vitamina D en pacientes pedia-

Sociedad Cientifica

Recomendaciones menores de 1 ano

AEPED (2012), AAP (2008), Sociedad Polaca de
Endocrinologia Infantil (2018)

ESPGHAN (2013), Academia Europea de Pediatria (2017)
Academia India Pediatria (2021), Sociedad Italiana de
Pediatria (2018)

Comité expertos Francés (2022)

Sociedades Cientificas

Lactancia materna: 400 Ul/dia. Los nifios que no
alcancen 1 litro de formula adaptada: 400 Ul/Dia
Universal: 400 Ul/dia

Universal: Minimo de 400 Ul/dia y maximo de 800 Ul/dia

Recomendaciones 1-18 anos

AAP (2008)

Sociedad Italiana de Pediatria (2018) Academia Europea
de Pediatria (2017), ESPGHAN (2013), APED (2012),
Academia India de Pediatria (2021) Sociedad Alemana
de Pediatria (2019)

Departamento inglés de salud (2016)

Comité Expertos Francés (2022)

Grupos de riesgo si no alcanzan RDAS (600 Ul/dia)
400-1000 Ul/Dia en grupos de riesgo

400 Ul/Dia universal en meses de invierno
Universal todo el afio 400-800 Ul/Dia. Doble dosis en
grupos de riesgo

AEPED: Asociacion espafiola de pediatria, ESPGHAN: Sociedad Europea de gastroenterologia, hepatologia y nutricion pediatrica, AAP:

Academia Americana Pediatria

edad, principalmente en aquellos que reciben lactancia
materna.

En los mayores de 1 afo la mayoria de las guias no reco-
miendan la suplementacion universal, sino individualizar
seglin la presencia de factores de riesgo, la exposicion solar
y la ingesta de vitamina D. Unicamente algunos paises muy
concretos del hemisferio norte recomiendan suplementa-
cion universal o durante los meses de invierno (tabla 2).

Determinacion de los niveles de calcidiol

A pesar de la disparidad de criterios sobre la suplemen-
tacion con vitaminaD (principalmente en los mayores de
1afno), todas las guias se posicionan en contra de moni-
torizar los niveles de esta vitamina en poblacion sana sin
factores de riesgo y asintomatica. Esta estrategia no ha
demostrado ser coste-efectiva, y a la escasa evidencia sobre
la suplementacion en esta poblacion se une la ausencia de
consenso sobre los puntos de corte para definir su deficien-
cia. Todo ello puede conllevar una prescripcion inadecuada
de la suplementacion con vitaminaD, asi como un exceso
de extracciones analiticas?®. Solo en algunos casos, segin
las principales sociedades cientificas, existen indicaciones
para analizar los niveles de calcidiol (tabla 3). En aquellos
que requieren monitorizacion periddica se recomienda su
determinacion en los Gltimos meses de invierno.

La adherencia a las guias de practica clinica en Espana
es baja?’, y segun estudios recientes en Europa y en Estados
Unidos, la adherencia en algunos paises se encuentra por
debajo del 15%. En esta linea, algunos centros han puesto
en marcha una serie de medidas para tratar de mejorar
sus resultados (fomentar la formacion del personal sanita-
rio, prescripcién desde la maternidad con informacion por
escrito a familias sobre la importancia de la suplementa-
cion, control ambulatorio de adherencia mediante receta
electronica. . .)?.

Toxicidad por vitaminaD

En la mayoria de los casos publicados de toxicidad por
vitamina D los nifios recibian dosis muy altas (ingestas tota-
les acumuladas durante dias o semanas entre 240.000 y
4.500.000 U1)*. Un metaanalisis reciente analizé 32 ensa-
yos clinicos en pacientes entre 0 y 6anos que recibian
entre 1.200 y 10.000IU/dia, sin observar diferencias en
el nimero de eventos adversos serios (muerte o ingreso)
respecto a aquellos que recibian dosis mas bajas®®. Sin
embargo, debemos ser cautos, dado que hay un grupo de
nifnos con determinados polimorfismos, asi como mutaciones
en el gen CYP24A1 que tienen mas susceptibilidad para desa-
rrollar hipercalcemia e intoxicacion por vitaminaD a dosis
mas bajas. Ademas, un exceso de vitaminaD podria actuar
de forma negativa sobre la mineralizacion 6sea durante la
infancia y la adolescencia, considerados periodos criticos.

El limite superior de ingesta tolerable (UL) varia segun las
sociedades cientificas; para la Autoridad Europea de Seguri-
dad Alimentaria (EFSA) es de 1.000 Ul/dia para los menores
de 1afno y de 2.000Ul/dia para aquellos entre 1y 10afos,
mientras que para el Instituto de Medicina (IOM) es de
1.000 Ul/dia para los menores de 6 meses y de 1.500 Ul/dia
para aquellos entre 6 y 12 meses®3'. No se han descrito casos
de intoxicaciones por debajo de estas cifras, por lo que
las recomendaciones de suplementacion con 400Ul/dia en
menores de 1ano son totalmente seguras y no se requiere
bajar la dosis de suplementacion con vitaminaD a medida
que aumente la ingesta en el lactante.

Sin embargo, en los Ultimos anos se ha descrito un
incremento de casos de intoxicaciones®’, probablemente
secundario al aumento del nimero de prescripciones, asi
como de la oferta de suplementos de vitaminaD con con-
centraciones muy diversas que pueden dar lugar a errores
en su administracion. Por ello se recomienda dar instruccio-
nes siempre por escrito, incluyendo el horario, el preparado,
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Tabla 3

Indicaciones para determinar los niveles de calcidiol en poblacion pediatrica

SINTOMATICOS

- Alteraciones oOseas: craneotabes prominencia condro costal, genu varo-valgo.

- Lactantes con irritabilidad no justificada, retraso de hitos desarrollo motor y talla baja.
- Dolor 6seo y/o muscular no justificado, debilidad muscular.

- Fracturas multiples y por mecanismos de baja energia.

- Alteraciones analiticas: Hipocalcemia, elevacion fosfatasa alcalina.

GRUPO DE RIESGO

- Prematuros o lactantes con lactancia materna que no reciben suplementos de vitamina D.

- Lactantes y ninos de piel oscura y escasa exposicion solar que viven en altas latitudes.
- Tratamientos cronicos (anticonvulsionantes, antirretrovirales, corticoides).
- Restricciones dietéticas, nifios que no alcanzan ingesta recomendada: ARFID, veganos,

alergia alimentaria...

ENFERMEDADES
CRONICAS

control...)

- Malabsorcion: Insuficiencia pancreatica exocrina (Fibrosis quistica, Shwachman-Diamond. . .)
Enfermedad inflamatoria intestinal, intestino corto, Enfermedad Celiaca (al diagnostico, mal

- Enfermedad renal o hepatica cronica.

- Colestasis.

- Obesidad con factores de riesgo asociados.

ARFID: Trastorno de la conducta alimentaria tipo evitacion/restriccion

la concentracion y la dosis, asi como asegurarse en las
revisiones periddicas de atencion primaria de su correcta
administracion. El uso de la receta electronica puede ser
Util para comprobar el nimero de envases dispensados y
recogidos por el paciente.

Discusion

Salvo en los menores de un ano, actualmente no hay evi-
dencia cientifica suficiente que apoye la suplementacion
universal con vitamina D en poblacion pediatrica sana como
medida efectiva para mantener un buen estado de salud.
Existen escasos ensayos clinicos, y la mayoria de los estudios
publicados tienen limitaciones metodoldgicas.

Administrar exclusivamente vitamina D con el objetivo de
mejorar la salud dsea y/o las funciones extraesqueléticas
cuando estas dependen de muchos factores (aspectos nutri-
cionales como el calcio, el fosforo o el magnesio, el estilo
de vida, la actividad fisica, los factores genéticos, raciales,
hormonales. . .) parece dificil. Tampoco debemos olvidar la
importancia de la exposicion solar (mediante la accion de la
radiacion UVB) como catalizador para la sintesis de la vita-
minaD, y que ademas el estado de vitaminaD depende de
otros multiples factores. La presencia de obesidad, la toma
de farmacos, los factores genéticos, las enfermedades cro-
nicas o en los primeros meses de vida juegan un importante
papel el estatus materno de vitaminaD, y todos estos fac-
tores deberian tenerse en cuenta a la hora del disefio de
ensayos clinicos, y no siempre es asi.

Por otra parte, como ocurre con cualquier otro nutriente,
la magnitud del efecto de una misma intervencion o suple-
mentacion dependera del estado basal (fig. 1: grafica
dosis-respuesta); por lo tanto, para interpretar correcta-
mente los ensayos clinicos necesitamos conocer el estado
nutricional de vitaminaD. Sin embargo, es dificil determi-
nar cuando un nifio sano tiene realmente una deficiencia o
insuficiencia de vitaminaD, pues, a pesar de las bondades
del calcidiol por su elevada vida media (2-3 semanas) y su
estabilidad comparada con otros metabolitos, tiene algunas
limitaciones. De hecho, se ha comprobado que en los nifios

IngestaVitamina D

Respuesta

10-30 20-75 30-100
Estado basal vitamina D
Calcidiol (ng/ml)

Figura 1  Modelo didactico de la curva dosis-respuesta de un
nutriente, que indica cual seria la eficacia de la suplementacion
con una misma dosis de vitaminaD segin el estado basal del
nutriente.

Nota: se desconoce con exactitud la forma de las curvas y los
valores de los puntos de corte mencionados.

Adaptado de Heaney RP. N Engl J Med. 2012;367(1):77-78.

no existe una relacion lineal entre el calcidiol con la mayoria
de las variables resultado, y esto, entre otras razones, hace
que las sociedades cientificas no se pongan de acuerdo sobre
los puntos de corte. Si nos referimos a salud dsea, el punto
de corte mas «bajo» es 10-12ng/ml, dado que la mayoria
de los pacientes pediatricos con raquitismo tienen niveles
<10ng/ml; sin embargo, se han reportado casos con valo-
res mas altos*>. En adultos, a partir de menos de 20 ng/ml
la disminucion de las concentraciones de calcidiol da como
resultado un aumento abrupto de la PTH; sin embargo, des-
conocemos este valor en los pacientes pediatricos (podria
ser incluso mas bajo)**, lo que demuestra que esta aso-
ciacion depende, entre otros factores, de la edad, aunque
también de la duracion de la deficiencia. Para las funciones
extraesqueléticas parecen necesarios incluso niveles supe-
riores de vitaminaD, pero la evidencia es todavia menor.
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ENFEMEDAD
CRONICA: Renal,
hepatica, deficiencia
calcio, malabsorcion,

obesidad...
" FACTORES
GENETICOS : EBAD
Polimorfismo o
yWGS Ob!eFIVO
_ nutricional
vitamina D
) —— FACTORES
FUNCION: AMBIENTALES:

Esqueléticao
. extraesqueletica

Pigmentacién
~ cuténea, etnia,
~-estacién afo...

Figura 2 Factores que deben considerarse para solicitar e
interpretar los niveles séricos de calcidiol y para definir el obje-
tivo nutricional de la vitaminaD.

Por lo tanto, mas que de puntos de corte universales, debe-
riamos hablar de un objetivo nutricional que probablemente
sera diferente para cada paciente o individuo segun su edad,
genética, raza, dieta, patologia de base, factores de riesgo,
niveles de calcio y el efecto que quiera conseguir, ya sea
salud 6sea o extraesquelética (fig. 2).

Desde hace unos afnos se ha intentado avanzar en el cono-
cimiento de nuevos marcadores, y la teoria de la vitamina D
libre sugiere que es la porcion libre no unida a proteinas
(25 hidroxivitaminaD libre) la que permite que las molé-
culas de calcidiol estén mas facilmente disponibles para
producir sus efectos bioldgicos y que podria reflejar mejor
el estado nutricional. Esta teoria parece tener mayor apli-
cacion cuando los niveles de proteinas y/o albimina estan
bajos (cirrosis hepatica, embarazo, desnutricion...)*; sin
embargo, en poblacion pediatrica sana la correlacion entre
el calcidiol total y la vitaminaD libre es lineal y robusta,
por lo que la determinacion de vitaminaD libre por si sola
en esta poblacion no parece aportar grandes beneficios con
respecto al calcidiol®.

Los factores genéticos cada vez estan cobrando mayor
protagonismo, y se han descrito cuatro grupos de polimor-
fismos implicados en la sintesis y transporte de las formas
activas de vitaminaD (hidroxilacion, sintesis, transporte) y
el cluster de polimorfismos del gen que codifica el recep-
tor VDR presente en diferentes tejidos. Los polimorfismos
condicionan la mayor o menor afinidad de la proteina de
union a la vitamina D (VDBP) por la vitamina D y sus recepto-
res (VDR), lo que podria explicar hasta el 10% de los niveles
de calcidiol*’; la respuesta a una dosis de vitamina D difiere
segun el polimorfismo®®, y ademas, algunos polimorfismos
estan relacionados o pueden ser factores de riesgo para
determinadas entidades patologicas®®. Recientemente, en
algunas enfermedades cronicas, mediante la secuenciacion
del genoma completo (WGS) se han desarrollado diversos
scores de riesgo poligénico relacionados con el estado nutri-
cional de la vitaminaD, asi como con la respuesta a la
suplementacion de esta vitamina“.

La prevalencia de deficiencia de vitaminaD en la pobla-
cion infantil espafola es una cuestion poco documentada.
Ademas, factores como las diferencias geograficas en la

exposicion al sol y las variaciones en los habitos alimenta-
rios complican alin mas la interpretacion y la comparacion
de los datos disponibles. Este vacio en la informacion limita
la capacidad de disenar estrategias efectivas sobre la nece-
sidad de suplementacion.

Conclusiones

La evidencia sobre la suplementacion universal con vita-
mina D en poblacion pediatrica sana es limitada.

Segln las principales guias de practica clinica, se reco-
mienda suplementar con 400 Ul/dia de vitamina D a los nifios
menores de 1afo que reciban lactancia materna o que
no alcancen la ingesta diaria recomendada a través de la
formula infantil adaptada. En los mayores de 1 afo la suple-
mentacion debe ser individualizada.

No se recomienda la determinacion de calcidiol en pobla-
cion pediatrica sin factores de riesgo y en ausencia de
sintomas.

La prescripcion de vitamina D debe realizarse a través de
una receta médica que indique la dosis y la duracion del
tratamiento. Ademas, es importante garantizar su correcta
administracion mediante revisiones periodicas.

En nuestro pais existen muy pocos estudios experimenta-
les o de cohortes bien disenados sobre suplementacion con
vitaminaD en ninos sanos. Si tenemos en cuenta la rele-
vancia de factores como la exposicion solar y la genética,
debemos promover dicha investigacion para poder formular
recomendaciones adaptadas a nuestro entorno.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electrénica disponible en http://dx.doi.org/10
.1016/j.anpedi.2025.503874.
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