Rev. Perii. pediatr. 71 (1) 25

INTOXICACION POR VITAMINA D EN NINOS Y SUS
EFECTOS EN EL RINON: REPORTE DE CASO.

Intoxication by vitamin d in children and their effects in the kidney: case report.
Reyner Loza-Munarriz' Lilian Sanchez-Vaisquez’

RESUMEN

La intoxicacion por vitamina D puede ser frecuente en nuestro medio y no hay casos reportados al respecto.
A pesar de ello, esta descrita como la causa mas frecuente de hipercalcemia iatrogénica en nifios y cursa con
los signos y sintomas relacionados. Se reporta el caso de un nifio a quien se le administré un suplemento
vitaminico, que le ocasioné intoxicacion por Vitamina D y falla renal aguda. La recuperacion del paciente y la
normalizacion de los valores de parathormona y calcio sérico demoraron varias semanas. Este seria el primer

caso reportado de Hipervitaminosis D en la literatura nacional.

Palabras claves: hipervitaminosis D, intoxicacion por vitamina D, hipercalcemia iatrogénica.

ABSTRACT

Vitamin D poisoning can be frequent in our
environment and there are no reported cases.
Despite this, it is described as the most frequent
cause of iatrogenic hypercalcemia in children and it
is associated with the related signs and symptoms.
We report the case of a child who was given a vitamin
supplement, which caused vitamin D poisoning
and acute renal failure. Recovery of the patient and
normalization of parathyroid hormone and serum
calcium took several weeks. This would be the first
reported case of Hypervitaminosis D in the national
literature.

Key words: hypervitaminosis D, vitamin D poisoning,
iatrogenic hypercalcemia

INTRODUCCION

La vitamina D es una hormona de esterol, con
evidencias de sus efectos beneficiosos mas de su
participacion del metabolismo calcio y fosforo. Como
consecuencia de esto, ha habido un resurgimiento
en el aumento con preparaciones conteniendo
suplementos de vitamina D.

El uso de suplementos también ha ocasionado un
incremento de reportes de intoxicaciéon por vitamina
D, la mayoria (75%) de los reportes publicados desde
2010. Muchos de estos casos se ha descrito que son
como consecuencia de una prescripcion inadecuada,
y el uso de preparaciones de venta libre en dosis
altas o preparaciones sin licencia.’

Loscasosreportadosdeintoxicaciénserelacionancon
errores en la fabricacion, formulacion o prescripcion;
implica una alta ingesta total en el rango de 240,000

a 4,500,000 Ul; y se describe complicaciones como
hipercalcemia grave, hipercalciuria o nefrocalcinosis.

La ingesta de vitamina D que produce exceso o
intoxicacién y la gravedad de la hipercalcemia
correspondiente no se han establecido claramente
en pediatria. Por lo tanto, es necesario examinar los
casos actuales de intoxicacion para determinar las
asociaciones entre las concentraciones séricas de
250HD vy la hipercalcemia.?

Por todo esto se reporta el caso de intoxicacion por
vitamina D causante de hipercalcemia en un nifio de
12 afos quien recibi¢ el tratamiento con suplementos
de vitamina D, con efectos sobre el rifidon por lo que
consideramos importante reportarlo.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente varon de 12 afios, sin antecedes de interés,
presenta un tiempo de enfermedad de una semana,
caracterizado por mareos, nauseas, vomitos, astenia
e hiporexia, por lo cual acude a emergencias, en el
examen fisico solamente se encuentra leve palidez,
decaimiento vy, los signos vitales son estables, los
analisis solo mostraron Velocidad de sedimentacion
globular acelerada y es dado de alta; al persistir
los sintomas acude nuevamente con las mismas
molestias. Por la persistencia de vomitos es
evaluado por gastro pediatria, siendo sometido a
una endoscopia donde solo se demuestra gastritis
erosiva. Por lo que se decide su hospitalizacion y el
examen fisico mostro presion arterial 90/60 mmHg,
frecuencia cardiaca 54 latidos /min, peso: 41 kg, talla
1.53 m. La evaluacién de laboratorio mostré en el
Hemograma: Leucocitos: 6 x103/mm? (Segmentados
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46%, Linfocitos 41%, Eosindfilos 8%Monocitos 5%)
Hematies: 4.35 x 106/mm3 Hemoglobina: 12.6 g/
dL, Hematocrito: 36.4% Recuento de Plaquetas:
249 x103/mm3, VSG (Velocidad de sedimentacion
globular): 20 mm/h, PCR (Proteina C reactiva): 4.1
mg/dl, TGO (Aspartato Aminotransferasa):23 U/,
TGP (Alanina Aminotransferasa): 13 U/l, Creatinina:
1 mg/dl; Urea: 52 mg/dl; Sodio139 mEq/L; Potasio:
415 mEqg/L; Cloro:100.4 mEg/L; Calcio total
14.8 (mg/dL), Fosforo Inorganico : 4.6 mg/dL;
Magnesio: 2.06 mg/dL. La electrocardiografia mostré
bradicardia sinusal con bloqueo auriculoventricular
de primer grado. Por la presencia de hipercalcemia y
retencion nitrogenada se solicitd una ecografia renal
el cual mostré un incremento de la ecogenicidad
del parénquima de ambos rifiones de forma difusa,
sugiriendo nefropatia difusa de etiologia a determinar.
Se sospecha de intoxicacion vitaminica, se amplia
la historia clinica y encontré que el paciente habia
estado consumiendo un suplemento, indicado por
un médico homeopatico, habia recibido en total 12
ampollas de Raquiferol ® (Cada frasco ampolla de 10
mL contiene: Colecalciferol (vitamina D3) 600 000 U.I.
(15 mg)), 12 ampollas bebibles de Adecerol® (Cada
frasco ampolla (10 mL) contiene: Retinol palmitato
(vit. A) 50 000 U.l.; Ergo calciferol (Vit. D2) 150 000
U.l.; Acido ascérbico (Vit. C) 1 g).

funcion renal recuperd paulatinamente durante las
semanas siguientes, asi como los valores de calcio,
sin embargo, los niveles de vitamina D todavia
se mantienen elevados 6 meses después de la
intoxicacion. (ver Tabla N° 1). En la ecografia renal de
control que se realizé 3 semanas después se encontrd
leve incremento de la ecogenicidad del parénquima
de ambos rifiones de forma difusa, que ha disminuido
considerablemente con respecto al estudio anterior, el
resto de la evaluacion ecografica de las vias urinarias
se observaron dentro de limites normales.

DISCUSION

En la actualidad la vitamina D esta considerada
como una prohormona biolégicamente inactiva que,
para activarse, debe pasar por dos hidroxilaciones
sucesivas: primero en el higado, formando la
25-hidroxivitamina D (25-OHD3), denominada
calcidiol; después en los rifiones, formando sus dos
principales metabolitos: la 1a,25- dihidroxivitamina
D [1a,25-(OH)2D3], conocida como calcitriol, y la
24R,25-dihidroxivitamina D3  [24R,25(0H)2D3],
también conocido como 24-hidroxicalcidiol.>*

Una de las principales funciones de la vitamina D
es ejercer una accién hormonal, que esta dirigida a
los 6rganos que regulan el metabolismo de calcio

Tabla N° 1: Evolucion de los Examenes auxiliares realizados al paciente.

13/02/2018 27/02/18

Hemoglobina 12.6 12.8
g/l
Urea 56 70
mg/dl.
Creatinina sérica 1.4 1.7
mg/dl.
Depuracién de - 54
creatinina
ml/min/1.73m2sc/dia

- 630
Calcio (orina 24 hora)
mg/dl
PTH intacta N =
pg./dl
Vitamina D (25 OH 675.9
hidroxivitamina D) Ul
Calcio Total 14.8 13.6
mg/dl.
Fosforo inorganico 4.4 3.5
mg/dl.
Volumen total Orina 3000 3200

24 horas ml/24 horas

Fuente:

08/03/18 24/04/18 25/06/18 1/08/2018
11.4 11.4 12.1 11.8
47 - 41 40
1.3 - 0.8 0.7
65.5 - 80.2 114
522 63 66 336
5.0 - 46 48
497 238 154 142
12.1 9.7 9.5 9.2
3.3 - 5.5 45
3000 1400 930 2330

Obsérvese la presencia de anemia, asi como alteracién de la funcién renal, poliuria, hipercalcemia, cuyos
valores fueron mejorando en las semanas siguientes tras el tratamiento instaurado.

Con estos datos se confirmdé la intoxicacion de
vitamina D y se inici6 el tratamiento que consistié
en hidratacién enérgica con solucién salina al 0.9%
y diuréticos de asa tipo furosemida 1mk/kg/dosis
endovenosa cada 8 horas.

La evolucion del paciente fue favorable, pues la

y de fosforo. Pues promueve la modelacion ésea,
teniendo efecto directo sobre los condrocitos vy
osteoblastos, con la subsiguiente diferenciacion
y formacion de hueso, teniendo una asociacion
directa con la parathormona (PTH). Asimismo,
tiene efectos autocrinos y paracrinos en otros
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tejidos como piel, prostata, ganglios linfaticos,
intestino, mama, pancreas, meédula espinal,
cerebro, placenta, o sistema cardiovascular. En
estos tejidos existe actividad de a hidroxilasa,
enzima que cataliza la reaccion de conversion
de vitamina D a su forma activa, y presencia del
receptor de vitamina D (VDR).5

El mecanismo de accion de la vitamina D, implica
la interaccion de varios factores en su formacion
e incorporacién en el organismo, hasta que es
metabolizada a la forma activa para realizar su efecto
a través de la activacion del receptor VDR.

La vitamina D se puede incorporar en la dieta,
como ergo calciferol (vitamina D?) o colecalciferol
(vitamina D®) segun sea de origen vegetal o animal
respectivamente. Sin embargo, mas del 90 % de
la vitamina D es sintetizada en la piel a partir de
7-dehidrocolesterol por reacciones de isomerizacion
por la accion de luz UVB. Factores ambientales
como la época estacional, exposicion diaria al sol,
nubosidad, contaminacién, altitud, nutricién, factores
genéticos y hormonales, edad y pigmentacién de la
piel afectan las concentraciones de vitamina D en el
organismo.”

Existe una regulacion por retroalimentacion de la
25-hidroxilasa hepatica, y el higado tiene la capacidad de
metabolizar el 25 (OH) D a metabolitos inactivos. Esto se
logra mediante el sistema P450 y se mejora con alcohol,
barbituricos y fenitoina . Sin embargo, es insuficiente
para prevenir la intoxicacion por vitamina D luego de la
ingestion de grandes cantidades de vitamina D.

La ingesta adecuada estimada para bebés de hasta
12 meses es de 400 unidades intemacionales (10
mcg) al dia. La suplementacion con vitamina D se
debe administrar a los bebés que son amamantados
exclusivamente porque el contenido de vitamina D de la
leche humana es bajo. La Sociedad de Endocrinologia
Pediatrica recomienda la administracion de suplementos
de 400 unidades internacionales diarias de vitamina D
a los pocos dias del nacimiento de los bebés que son
amamantados exclusivamente*. La mayoria de las
formulas para lactantes contienen al menos 400 unidades
internacionales por Litro de vitamina D, por lo que los
bebés alimentados con formula también necesitaran
suplementos para alcanzar este objetivo, a menos que
consuman al menos 1000 ml diarios de férmula.

Para nifios de 1 a 18 afios y adultos hasta la edad de 70
afos es de 600 unidades intemacionales (15 mcg) al dia®.
Para las madres embarazadas y lactantes, recomienda
600 unidades intemacionales (15 mcg) por dia.

El "nivel tolerable de ingesta maxima” para la
vitamina D es 100 microgramos (4000 unidades

internacionales) al dia para adultos sanos y nifios de
9 a 18 afos.

La intoxicacion con vitamina D generalmente ocurre
después del uso inapropiado de preparaciones de
vitamina D. Puede ocurrir en dietas que consumen
"mega dosis" de suplementos o en pacientes que
toman terapia de reemplazo de vitamina D por
malabsorcién, osteodistrofia renal, osteoporosis
0 psoriasis. La intoxicacién por vitamina D se ha
documentado en adultos que toman mas de 60,000
unidades internacionales por dia®.

Hay informes de casos han descrito la
hipervitaminosis D debido a errores en la fabricacion,
formulacion o prescripcion, incluida la leche fortuita
e inadvertidamente con vitamina D. La exposicion
prolongada de la piel a la luz solar no produce
cantidades téxicas de vitamina D?® (colecalciferol),
debido a la foto conversion de provitamina D3 vy
vitamina D? a metabolitos inactivos.®

Durante la intoxicacion, las concentraciones altas
de 250HD o de 1,25 (OH) 2 D libre conducen a
hipercalcemia al aumentar la absorcion intestinal de
calcio y la resorcion 6sea. Por lo cual se observan
los signos y sintomas de la hipercalcemia y puede
originar trastornos neuroldgicos, cardiovasculares
y renales. La hipercalcemia se asocia con un
cuadro clinico variable: manifestaciones generales
(astenia, somnolencia), gastrointestinal  (dolor
abdominal, nauseas, voOmitos, estrefimiento,
anorexia), neuropsiquiatricas (dolor de cabeza,
confusioén, psicosis, coma), cardiovascular (presion
arterial alta, arritmias cardiacas), esquelético
(dolor y desmineralizacion), insuficiencia renal
(insuficiencia renal, poliuria-polidipsia, litiasis urinaria
y nefrocalcinosis en enfermedades crénicas).”®

Las manifestaciones clinicas de nuestro paciente fueron
mareos, nauseas, vomitos, astenia e hiporexia, y el
laboratorio mostro insuficiencia renal aguda, hipercalciuria,
asi como poliuria. Los hallazgos sobre el compromiso
renal coinciden sobre lo descrito en la literatura.

Los efectos en el riidn son debido a que la
hipercalcemia aumenta la carga de calcio que se
filtra a través del rifidn, lo que produce hipercalciuria
a través de un mecanismo que implica una
mayor excrecion de calcio en el tubulo distal. Las
concentraciones persistentemente elevadas de
calcio sérico también pueden causar poliuria y
deshidratacion debido alaincapacidad de los rifiones
para concentrar la orina de manera apropiada.
Los mecanismos que explican este defecto de la
concentraciéon renal no se conocen por completo
y pueden implicar lesion intersticial tubular debido
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a la deposiciéon de calcio en la médula, regulacion
negativa del canal de agua de acuaporina 2 o
activacion de los receptores sensibles al calcio.

La hipercalcemia severa puede causar insuficiencia
renal aguda por diversos mecanismos. La
hipercalcemia induce la inactivacion de las bombas
de Na + K + ATPasa a nivel renal y bloquea la accion
de la hormona antidiurética (ADH), lo que resulta
en la aparicion de una fuga sodio urinario (diabetes
insipida nefrogénica). Observandose alteracion
tubulointersticial y nefritis intersticial. Finalmente, la
vasoconstriccion de la arteriola aferente, debido a la
accion del calcio en el tono muscular y la excitabilidad,
puede resultar en una funcion disminuida isquemia
glomerular y renal.®°

El tratamiento de la intoxicacion por vitamina D esta
orientado a las complicaciones de la Hipercalcemia.

Sagsak, E et al. reportan que el Pamidronato es
eficiente y seguro para el tratamiento de VDI en nifios.
El uso de pamidronato reduce significativamente
la duracion del tratamiento y, por lo tanto, puede
prevenir el desarrollo de nefrocalcinosis. En lugar
de prednisolona, el pamidronato debe usarse junto
con la hidratacion y la furosemida como la terapia
de primera linea para la intoxicacion por vitamina D
como es el caso de nuestro paciente solo se necesité
hidratacién y diuréticos de asa.''?

Los casos pediatricos de intoxicacion con vitamina D
no han sido reportados en nuestro medio por lo cual
se justifica reportar este caso para conocimiento de
los médicos que prescriben suplementos de vitamina
en nifios.
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