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Prélogo
E l articulo que nos ocupa no hace referencia de modo

ajustado al concepto propio de esta serie de trabajos.

La cuestién es que la intoxicacién por vitamina D, des-
graciadamente, ain no ha pasado a la historia. En el gréfico
elaborado con el buscador Ngram Viewer, se observa la evo-
lucién del término “vitamin D intoxication”. En la imagen,
se aprecia una reduccion en la dltima década del pasado siglo,
para luego ascender en los Gltimos afios (Fig. 1). Es interesante
dialogar sobre lo que ha podido haber sucedido al respecto.

Lavitamina D

En un articulo previo de esta serie(), se recordaba como el
médico inglés Edward Mellanby (1884-1995) comunicé que se
podia producir raquitismo en perros enjaulados no expuestos
a la luz solar, alimentados a base de copos de avena. Por otra
parte, se sabia que el raquitismo podia ser curado con aceite
de higado de bacalao. Su uso era una prictica comun en las
costas de las islas britdnicas (Islas Hébridas) (Fig. 2)@3) y
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Figura 2.
“Una «casa
negra» tipica
en Lewis
(Hébridas),
donde los
dientes de las
personas son
excelentes

y no existe
raquitismo,

a pesar de
las malas
condiciones
higiénicas” (3,

de los paises escandinavos, destinado a prevenir y curar esa
enfermedad deformante de los huesos; més tarde, se supo que
su actividad antirraquitica estaba en relacién con el alto conte-
nido en una nueva vitamina liposoluble a la que se denominé

Figura 1. Gréfica
elaborada con el
buscador Ngram
Viewer en la que se
observa la evolucion
del término “vitamin D
intoxication” desde
1925 a 2019.
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Figura 4.
“Intensa
esclerosis 6sea
tanto en los
huesos de las
extremidades
como en la
columna
vertebral”(19),

Figura 3.
Adolf Otto
Windaus
(1876-
1959)@4),

vitamina D. Su identificacién quimica se desarrollé a partir
del descubrimiento de una sustancia vegetal ya conocida, el
ergosterol, que era precursora de una sustancia con actividad
de vitamina D. Adolf Otto Windaus (1876-1959) (Fig. 3) reci-
bi6 el Premio Nobel de Quimica en 1928 por sus investigacio-
nes acerca de la constitucion de los esteroles y su conexién con
las vitaminas®. En colaboracién con el laboratorio Elberfeld,
el grupo de trabajo dirigido por Windaus aislé en 1932 un
producto formado a partir de la irradiacion del ergosterol. La
estructura quimica de la vitamina D3 se dilucidé en el afio
1936. El concepto wvitamina D se aplicé a dos sustancias lipo-
solubles, a saber, colecalciferol (vitamina D3) y ergocalciferol
(vitamina D2). La principal pro-vitamina hallada en la piel
es el 7-dehidrocolesterol. La radiacion solar lo convierte en
colecalciferol (vitamina D3).

La profilaxis antirraquitica

Después de la segunda guerra mundial, se inici6 en Ingla-
terra un programa de profilaxis antirraquitica consistente
en enriquecer con vitamina D los alimentos destinados al
consumo infantil. Se calculé que, por término medio, cada
lactante inglés recibia unas 4.000 UL diarias. A principios de
la década de los 50, Reginald Lightwood (1898-1985) descri-
bié una forma de hipercalcemia, de etiologia aparentemente
imprecisa, a la que denominé “Hipercalcemia idiopatica”®).
Desde entonces se publicaron en ese pais muchos casos de esa
“nueva” entidad (7,2 casos nuevos/mes). La etiologia después
de un amplio debate parecia evidente. Algunos autores sefiala-
ron que la Hipercalcemia idiopdtica no era una entidad como
tal, sino que se trataba de una intoxicacién por vitamina D.
La consecuencia de lo referido fue doble. Por un lado, se
redujo el contenido en vitamina D de los productos dietéti-
cos infantiles y, por otro, se alumbré un nuevo término, la
hipersensibilidad a la vitamina D. En efecto, se describié que
algunos nifios habian tenido hipercalcemia al recibir Gnica-
mente 1.000 U.I. diarias®). Esta hipersensibilidad era dificil
de explicar en su momento. De ello, se tratard més adelante.
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Los primeros casos de intoxicacién por
colecalciferol. Los “choques” de vitamina D

Existen referencias de casos de intoxicacién por vitamina D
desde los afios 30 del pasado siglo; es decir, poco después de
cuando debi6 estar disponible(”), aunque la mayor frecuencia
se describi6 en los ultimos afios de la siguiente década®-15).
Igualmente, en esos afios se refirieron los primeros casos
fatales(16). Los nifios afectos desarrollaban cuadros clinicos
consistentes en: anorexia, vémitos, hipotonia, estrefiimiento,
poliuria y polidipsia. Cuando se hacfan determinaciones ana-
liticas, se constataba una hipercalcemia notoria y niveles ele-
vados de creatinina. Ademads, se comprobé la existencia de
nefrocalcinosis radiolégica”), aunque no en todos los casos(8).

En la radiografia de los huesos de las extremidades y
columna (Fig. 4) y en el crineo (Fig. 5), se describieron imd-
genes de esclerosis?), asi como bandas densas metafisarias
en los huesos largos (Fig. 6)20).

Desde el punto de vista renal, existia defecto de la capa-
cidad de concentracién@Y); la poliuria era resistente al tanato

Figura 5. “En la radiografia del craneo se aprecia la esclerosis 6sea
tanto en la béveda como en la base del créaneo y en el sector facial”(19),



de pitresinal?). En algunos casos, se evi-
denci6 glucosuria®@1.22) y defecto de acidi-
ficacién tubular renal distal(®) y, en otros,
hipertensi6n arterial1%22), M4s grave fue la
presencia de enfermedad renal crénica con
reduccién mantenida del filtrado glomerular
renal e, incluso, la entrada en un programa de
hemodidlisis@2). Curiosamente, el grupo de
Nefrologia Pedidtrica del Hépital Enfants
Moalades de Paris manifestd, a partir de unos
trabajos que habian realizado en animales
de experimentacion, que estimaban que la
hipercalcemia no era la causa de la nefro-
calcinosis, sino que se trataba de un efecto
directo de la vitamina D@). Este aserto no
se comprobé posteriormente.

También, se comprobé la aparicién de
complicaciones neuroldgicas tardias, como
parélisis facial periférica y disminucién del
coeficiente intelectual(@2).

Durante varias décadas y en varios paises (nuestro pais, uno
de ellos), se podia disponer de viales que contenian grandes dosis
de vitamina D. Estaban ideados para una administracion tnica.
Asi, fue frecuente la administracién a nifios, sobre todo lactantes,
de una megadosis (“choque”) de 600.000 U.L de colecalciferol,
especialmente, en lugares poco soleados o en circunstancias en
las que parecia poco probable la administracién preventiva de
la vitamina a las dosis adecuadas de forma mantenida. Las con-
secuencias no se hicieron esperar1%20.24), aunque hubo menos
casos de intoxicacién hipercalcémica de lo esperado(8).

La intoxicacién por vitamina D en Espana

En Espaifia conocemos la publicacién de algunos casos a
finales de los afios 60 del pasado siglo18:25,26), La discrepancia
sobre la toxicidad de la vitamina D en ese momento era la
regla. En el Boletin de la Sociedad Canaria de Pediatria, se
publicé en 1969 un articulo que era el transcrito de unas con-
ferencias impartidas en Santa Cruz de Tenerife y Las Palmas
de Gran Canaria por el profesor Enrique Casado de Frias;
en ese momento, era catedritico de Pediatria de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Salamanca(8). El autor
afirmaba que existia mucha disparidad en la aceptacién de la
capacidad de los choques vitaminicos para producir enferme-
dad y que, en disparidad con A. Valls@), “son realmente pocos
los casos de hipervitaminosis que hemos tenido la oportunidad
de asistir”. El autor de la conferencia, no obstante, mencio-
naba algunos casos mortales ocurridos como consecuencia
de dicha prictica.

A finales de los afios 70 y hasta mediados de los 80, se
siguieron publicando en Espafia casos y series de nifios intoxi-
cados por vitamina D(19-22,24).

La IX Reunién Nacional de Nefrologia Pedidtrica se
celebré en Sevilla en mayo de 1982. El tema preferente fue
el metabolismo del calcio. Una Mesa Redonda versé sobre
nefrocalcinosis. Pues bien, como expresién de la importancia
del tema en ese momento en Espafia, hasta cinco hospita-
les nacionales sumaron noventa casos pedidtricos de intoxi-
cacién por colecalciferol. En ese congreso, miembros de la
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Figura 6. “Bandas densas metafisarias
en la metéfisis tibial inferior”(20),

Seccién de Nefrologia del Hospital La Fe
de Valencia presentaron 71 pacientes que
habian sido remitidos a dicho Centro en el
periodo comprendido entre 1973 y 1981.
Todos tenian el antecedente de la adminis-
tracién de dosis masivas de vitamina D. Pues
bien, solo 32/71 (45 %) mostraron calcemias
iguales o superiores a 11 mg/d1(27). Por otra
parte, el Servicio de Bioquimica Clinica del
Hospital Universitario Puerta de Hierro
de Madrid recopilé los resultados obteni-
dos a partir de 25.567 muestras estudiadas
durante un periodo de seis afios. Global-
mente, se encontrd hipervitaminosis D en
475 muestras (1,86 %), de las cuales solo 51
se asociaban con hipercalcemia8). Los resul-
tados obtenidos en esos tiltimos estudios nos
conducen al concepto de hipersensibilidad a la vitamina D.

La hipersensibilidad a la vitamina D

En la actualidad, parece vislumbrarse que la hipersensibi-
lidad a la vitamina D debe estar en relacién bien con la exis-
tencia de distintos polimorfismos del receptor de la vitamina
D (VDR) que favorecen una ganancia de funcién, o bien, por
un incremento en la densidad de VDR nucleares. Sobre los
distintos polimorfismos del VDR existen muchos trabajos
escritos en la literatura reciente. Por otra parte, un incremento
enla densidad de VDR se ha relacionado con la fisiopatologia
dela Hipercalciuria idiopdtica. En 1993, se demostré que en
las ratas con hipercalciuria espontinea (genetic hypercalciuric
stone—forming) existia un incremento en el nimero de VDR
de sus células intestinales??), lo que favorecia un aumento de
la capacidad funcional de los complejos calcitriol-VDR con la
consecuencia de un incremento en el transporte intestinal de
calcio. Yao et al. comprobaron en esos animales, que existia
una respuesta incrementada de los VDR a minimas dosis de
calcitriol, lo que implicaba que no eran necesarios niveles muy
elevados del mismo para amplificar su respuesta®0).

Las publicaciones recientes acerca
de la intoxicacién por vitamina D

Después de los articulos que aparecieron en Espafa a
mediados de los afios 80(22), se han divulgado pocos casos en
la edad pediitrica, aunque esto no quiere decir que no hayan
existido8), En 2011 se dieron a conocer tres casos en lactan-
tes, hijos de inmigrantes latinoamericanos, que recibian suple-
mentos nutricionales desde su pais de origen®V. También, en
Espaiia se comunicé un caso en un adulto tras la ingesta de
suplementos de venta sin receta (OTC: over-the-counter)32).

Fuera de nuestro pais, en los ltimos afios se han descrito
nuevos casos en nifios tratados con multivitaminicos manda-
dos por falta de apetito o retraso en el crecimiento®3) o admi-
nistrados por persistencia de la fontanela mayor4. Asimismo,
en las ultimas décadas, se han publicado en revistas de habla
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inglesa bastantes casos de hipercalcemia aguda secundaria a
la administracién de suplementos OTC%:36). En una cohorte
de pacientes con fibrosis quistica controlados en un unico
Centro, se identificé la intoxicacién en varios casos. El hecho
se atribuyé a un error en la preparacién de pildoras magistrales
de vitaminas liposolublesG?). La esclerosis multiple es uno
de los trastornos crénicos mds estudiados que se ha asociado
con la deficiencia de vitamina D, de tal modo que la hipovi-
taminosis D se ha descrito como un contribuyente potencial
al riesgo de desarrollar esclerosis multiple. En pacientes con
este trastorno tratados con colecalciferol se ha descrito algin
caso de intoxicacién©8).

Epilogo

El hombre es el inico animal que tropieza dos veces en
la misma piedra (Néstor Roulet, escritor y filésofo) (Fig. 1).
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