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Aunque el raquitismo era conocidodesde la antiguedady fue claramente

descritoen 1645 (1), no eshastaprincipios de estesiglo cuandoadquiererelevanciaesta

enfermedad,ya que coincidiendocon la revolución industrial, el raquitismoaparecióen

proporcionesepidémicasen el nortede Europa,nortede EstadosUnidos y nortede Asia. La

rápidatransformaciónde unasociedadagrariaen urbanizadacon la reducciónde exposición

solarqueconllevaríay el aumentode la poluciónatmosféricaque limitaría la llegadade luz

ultravioletaa la piel humana,fueron los factoresqueprobablementeprecipitaronestaalta

incidencia de raquitismo(2). Lógicamenteestainterpretaciónsólo pudo serrealizadaaños

más tardeuna vez descubiertala vitamina D, su síntesisy su metabolismo.

En 1919, Huldshinskydemostróqueniñosconraquitismosecurabanmediante

la exposicióna la luz solaro a la luz ultravioletainducidaartificialmente(3). Posteriormente,

Mc Collum y cols. (4) en un estudio realizadoen ratasen crecimiento,demostraronque

medianteoxidación del aceitede hígadode bacalao,ésteperdíala actividad de la vitamina

A, permaneciendoel poderantirraquftico. Estaactividadantirraquíticafue atribuidaa una

nuevavitamina que sedenominóvitamina D.

El hechode queel factorantirraquiticopudieragenerarseen la piel trasla exposición

a la luz solar, radiaciónultravioletao ingerirseen la dieta, obligó apensarquepodíatratarse

de factoresdiferentes.Powersy coN. (5) realizaronun experimentoen dosgruposde ratas

raquíticasa las que trataroncon aceitedehígadode bacalaoo con radiaciónultravioleta, y

obtuvieronlos mismosresultadosen ambos.
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Steenhocky Black (6) y Hessy Weinstock(7), demostraronquela irradiación

de muchosalimentoscon una lámparade cuarzo con vapor de mercurio, proporcionaba

propiedadesantirraquiticasa los mismos.

La primera vitamina aislada por irradiación del ergosterol se denominó

vitamina D1, identificándoseposteriormentecomouna mezclade lumisteroly ergocalciferol.

Años más tardese consiguióaislar la primeravitamina D conocidacomo ergocalciferolo

vitamina D2, que fue utilizada durante muchos añoscomo preparadosintético para la

prevencióny curacióndel raquitismoen el hombre.En 1935Windawsy cols. (8) sintetizaron

químicamenteel 7-dehidrocolesterolo provitaminaD3, y demostraronquesu irradiacióncon

luz ultravioletadabaorigena la vitamina D3 o colecalciferol (Figura 1).

La vitamina D, esde lOa 20 vecesmenosactivaquela vitamina D, en poíios,

sin embargoen mamíferos, incluido el hombre, tienen el mismo potencial biológico y

metabolismosimilar.
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La síntesisa nivel de la piel, es la vía principal de obtenciónde vitamina D

parala mayoríade los individuos. Cuandola piel seexponea la luz solar o a ciertasluces

artificiales, la radiaciónultravioletapenetraen la epidermisy ocasionadiversasreacciones

fotoquímicas(9); unadeellasesla trasformacióndel7-dehidrocolesterolen vitaminaD3. Las

radiacionesconlongituddeondacomprendidaente290 y 315pm seabsorvenpor los enlaces

conjugadosdoblesenposiciónC, y C, del7-dehidrocolesterol,fragmentandoel anillo B entre

C, y C10 y produciendo9,10-secosterolo previtaminaD3 (Figura 2).

La previtamina D3 es biológicamente inerte pero termolábil y sufre una

reorganizaciónmolecularespontáneaen función de la temperatura,transformándoseen un

compuesto termoestableque es la vitamina D3. A la temperaturacorporal se tarda

aproximadamentetresdíasen la conversióncompletade la previtaminaD3 en vitamina D3.

A pesarde que la melaninade la piel compiteconel 7-dehidrocolesterolpor

los fotones ultravioleta, y por tanto, puede limitar la síntesis de previtamina D, la

isomerizaciónfotoquímicade la previtaminaD hacia dosproductosbiológicamenteinertes

(lumisterol y taquisterol),constituyeun mecanismoimportantepara impedir la producción

exageradadeprevitaminaD durantelas exposicionesprolongadasal sol (10). De losdistintos

metabolitosformadosenla piel, únicamentela vitaminaD, tienealtaafinidadparala proteína

plasmáticade transportede vitamina D por lo que pasapreferentementea la circulación.

La alimentaciónes otra fuente de aporte de vitamina, pocos alimentosla

contienende forma natural,a excepciónde el hígado,yema de huevoy aceitede hígadode
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pescado.Una vez que la vitamin D ha sido ingerida, sus componentesliposolublesse

incorporana la fracciónde quilomicronesy son absorbidospor el conductolinfático. A las

4 horasde la ingestiónde50.000UI de vitaminaD, seobservaun incrementosignificativo

de la concentraciónde vitaminaD, queesmáximoalas 12 horasy va descenciendoa las 72

horas (11).

La vitamina D sintetizadaen la piel o ingerida en la dieta junto con los

metabolitos,pasana la circulación, y se unena lasproteínasligadoras(DBP). El complejo

vitamina D-DBP estranportadoal hígadodondela vitaminaD sehidroxila en los hepatocitos

mediantela 25-hidroxilasalocalizadaen mitocondriasy microsomasdel parénquimacelular

hepático(12). El 25-hidroxicalciferol (25(OH)D) es uno de los metabolitoscirculantes

principalesde la vitamina D; su vida mediaesde 21 días,y su concentraciónplasmáticaes

un buenreflejo del aportedietéticode vitamina D y de la exposicióna la luz solar.

La vitamina D de la dietaseabsorbeen el intestinoy esrapidamentecaptada

por el hígado. En contra, la vitamina D formada en la piel difunde lentamentehacia la

sangre,con lo que la captaciónhepáticay su conversióna 25(OH)D es tambiénmáslenta.

El suministrogradualdevitamina D1 al hígadopermitela produccióncontinuay prolongada

de 25(OH)D, y de esta forma, la conversiónplasmáticadel metabolito se mantieneaún

cuandola exposiciónde la piel aluz solar ocurrasólo de maneraintermitente.

Desdeel punto de vista filogenético, los procesosde hidroxilación hepática

tienenlugaren el periodofetal y neonatal,y la eficaciade estahidroxilaciónsecorrelaciona

con la edadgestacional(13,14,15).

La conversión de vitamina D hacia 25(OH)D se altera en enfermedades

hepáticascolestásicaso parenquimatosasseveras,por reducción de las reservasde 25-

hidroxilasa-vitaminaD y por malabsorciónintestinal (16).
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Los pacientescon síndromenefróticocon una proteinuriamayor de 4 g/día,

suelenpresentarnivelesreducidosde 25(OH)D, comoconsecuenciadela pérdidaurinariade

lasproteínasligadorasde vitamina D y de 25(OH)D, de un pesomolecularsimilar al de la

albúmina(17).

El 25(OH)Dtieneactividada concentracioneselevadasin vitro perocarecede

efectosbiológicosiii vivoaconcentracionesfisiológicas. Despuésde su formaciónenhígado

el 25(OH)D seune a las proteínastransportadorasde vitamina D y es conducidohastael

riñón dondesufreunahidroxilación estereoespecíficasobreC, y C2< (18). En la mayoríade

los mamíferos,el riñón desempeñaun papel esencialen el metabolismodel 25(OH)D y su

conversiónhaciael metabolitobiológicamenteactivo. Duranteel embarazola placentajuega

un papel importante en el mantenimiento de concentracionesadecuadasde 1,25-

dihidroxicalciferol (1 ,25(OH)2D)(19).

La 25(OH)D-ía..hidroxilasaes una enzima mitocondrial citocromo $50

dependiente.Pararealizarestahidroxilaciónnecesitaoxígenomolecular,queseincorporaen

el esteroideen posición C1 o C24, y NADP reducido que puedeobtenersedel succinato

mitocondrial o de la oxidación de malato a isocitrato (20). Estudios realizados en

microseccionesde segmentosdenefronasconfirmanla presenciade dosformasdiferentesde

la-hidroxilasa. Los enzimasdel tubo contorneadoproximal se activan por la hormona

paratiroideaa travésdel AMPc, los de la parsrectasonestimuladospor la calcitoninaen un

procesoAMPc independiente;paraalgunosautoresestoes importantedurantela etapafetal,

donde al estar suprimida la hormona paratiroidea, se necesitanotros mecanismosde

producciónde 1 ,25(OH)2D (21).
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2.1 REGULACION DEL METABOLISMO DEL 25<OH)D

No seconoceconprecisiónel mecanismopor el que la hormonaparatiroidea

influye sobre el metabolismorenaldel 25(OH)D. La producciónrenal de 1 ,25(OH)2D se

correlacionacon el efecto hipofosfatemizantede la hormonaparatiroideay probablemente,

con la concentraciónintracelularde fosfato.

En estudiosrealizadosen sujetossanos,la restricciónde fósforo produceun

aumentode la concentraciónde 1,25(OH)~Dun 80% porencimade los valoresbasales,y esto

secorrelacionaconun aumentode la síntesismásqueconunadisminucióndel aclaramiento

(22). Estosdatos sugierenque la regulacióndel fósforo sérico es el factor másimportante

paraestimular la actividadde la la-hidroxilasa.

Aunqueseha demostradoquela hipocalcemiaestimulala la-hidroxilasarenal,

pareceque este efecto es secundarioa la acción de la hormonaparatiroidea(PTH) que

estimulala adenilciclasadel tubo contorneadoproximal desencadenandotodala cascadaque

conduceal aumentode la absorciónrenalde calcio,secrecióntubularde fosfatoy producción

de í,25(OH)2D (23).

La PTH es muy importanteen la regulaciónde la 1a-hidroxilasarenal, pero

en este procesoenzimático influyen otros factores (Figura 3). Duranteel embarazo,la

lactanciay las fasesde crecimientoesqueléticorápido,el organismoseadaptaal aumentode

las necesidadesde calcio facilitando su absorciónintestinal, a través del aumentode la

producciónde 1 ,25(OH),D característicode estassituaciones.Los estrógenos,la prolactina

9
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y la hormonade crecimientoaumentanla producciónrenalde 1 ,25(OH}2D, deforma directa

e indirecta en modelosexperimentalesde animalesiii vivo e in vitro (24).
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2.2 METABOLISMO ALTERNATIVO DEL 25(OH)D Y 1,25(OH)2D

El 24,25-dihidroxicalciferol(24,25(OH)2D>es un metabolitocirculantedel

25(OH)D que tiene una concentraciónséricade 0.5 a 5 ng/mL y esun buen reflejo de la

concentraciónde25(OH)D(12). Seproducefundamentalmenteanivel renalaunquehayotros

tejidos queposeenreceptoresnuclearespara el 1 ,25(OH)~D y enzimasparasintetizareste

metabolito(25). A concentracionesfisiológicas,en estudiosrealizadosen ratasanéfricas,se

ha demostradoque no aumentael transporteintestinalde calcio ni la movilizaciónde calcio

óseo(26).

El 24,25(OH)2Dtambiénsirve de sustratoala 25(OH)D-la-hidroxilasarenal,

y setransformaen la,24,25-tribidroxivitaminaD. Aunque en cultivos celularesaumentael

transportede calcio, si bien con menorpotenciaqueel 1 ,25(OH)~D, no se sabe si posee

algunafunción fisiológica en la homeostasisde estelón (27).

En condicionesfisiológicasel 25(OH)D se mnetabolizaen C26 paraformar el

25S,26-dihidrox.ivitaminaD3 [25,26(OH)2Dj- La concentraciónséricade estemetabolitova

a reflejar tambiénla situaciónnutricional de 25(OH)D en el hombre.La hidroxilación del

25(OH)Den C2, da lugaral 235,25-dihidroxivitaminaD3, y estemetabolitoesprecursordel

25-hidroxivitaminaD3-23,26-lactona.

Hastaestemomento,sehanidentificado másde 20 metabolitosde la vitamina

D, todosseoriginanapartir del 25(OH)Do 1 ,25(OH)2D. La mayoríade los metabolitosson

productosde degradacióny sin actividadbiológica significativa(28).

12



3 - FTJflCIOflES flIoL.oaIcA.s flEIa

1 • 2 S (011) 2”

Los estudiosrealizadosen los últimos años, demuestranque la vitamina D

actúacomounaprohormonay el 1 ,25(OH)2Dcomola verdaderahormona,que seviertea

la sangreparaalcanzarlosórganosefectores,dondemedialas respuestasbiológicasatribuidas

ala vitaminaD. La respuestabiológicamejor conocidadela vitaminaD consisteen estimular

la absorciónintestinalde calcio.

La administraciónde1 ,25(OH)2D3marcadoradiactivamentepermitecomprobar

su localización,al cabode cuatrohoras, en el núcleo de las célulasdel epitelio intestinal

despuésde habersefijado a una fracción proteica y solubledel citoplasma,denominada

receptor. Una vez que el 1 ,25(OH)2D, se encuentraunido a la cromatina,se detectauna

activación de la síntesisde ARN y la producciónde unaproteínatransportadorade calcio

intracelular (CaBP). La cantidad formada de esta proteína es proporcional a la del

1,25(OH)2D,localizadaen la mucosaintestinal,y secorrelacionaconla actividad de la la-

hidroxilasarenal y con el transporteintestinalde calcio mediadopor la vitamina D. Existe

unanimidaden que las accionescelularesdel 1 ,25(OH)2D se inician por interacciónde la

hormonacon un receptoro proteínaligadoraespecífica(29). Los receptoresson proteínas

intracelularessimilaresalas delas hormonasesteroideas.El receptornucleardel 1 ,25(OH)2D

descritopor Brumbaughy Haussler(30) y por Kream y cols. (31), presentaalta afinidady

altaselectividadparael 1,25(OH)2Den comparacióncon otrosesteroidesy metabolitosde

la vitamina D (32).
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Tras la uniónde la hormonaal receptorseproduceunafosforilacióny aumenta

la afinidad del receptorpara su unión al núcleo y al ADN (33). El complejo hormona-

receptora nivel nuclear,va aregularla transcripciónde los ARN mensajerosespecíficosque

gobiernanla traslaciónde las proteínas.

Comorespuestaa la interacciónentrela hormonay el receptorseformanuna

sedede proteínas;enel huesola osteocalcina,y en el intestinola proteínaligadorade calcio

(CaBP) descubiertapor Wassermany Taylor (34).

Es posible que la unión del 1 ,25(OH)2D2 al receptorcitosólico controle los

efectosno mediadospor el núcleo,mientrasque la unión de la hormonacon los receptores

nuclearescontrolelos efectosquerequierentranscripcióngénica. La poblaciónde receptores

citoplasmáticospuederepresentara aquellosquepreviamenteestuvieronunidosal núcleo,y

que ya estánen procesode catabolización(35).

A nivel intestinal,el 1,25(014)9estimulael transportede calcio y fosforo desdela

luz del intestinodelgadohaciala circulación(36). El aumentode resorciónóseaproducido

por el 1 ,25(OH)2D probablementeocurrade forma sinérgicacon la PTH. Los osteoclastos

madurosno poseenreceptorespara la hormonaparatiroideani para el 1 ,25(OH)2D. Sin

embargo,existen pruebasque sugierenque ambashormonasaumentanla actividad de

resorciónóseaestimulandolas célulasprecursorasosteoclásticas.Estascélulasprecursorassi

poseenreceptorespara dichas hormonas,y al ser estimuladas,podríantrausformarseen

osteoclastosmadurosyio interaccionarconlos osteoclastos,los cualesliberaríancitoquinas

y aumentaríanla actividadde las célulasmaduras(37). La funcióndel 1 ,25(OH)~D sobrela

regulaciónrenal del calcio y fósforo no seconocecon precisión.

La acciónde la vitamina D junto con la PTH, va a ser fundamentalpara

mantenerlosnivelesplasmáticosdecalcioy fósforoy garantizarunaadecuadamineralización
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ósea. Esta función va a ser tanto más importante,cuantomás rápida sea la velocidadde

crecimientoy desarrollodel niño, por lo que su actuaciónduranteel primer añode la vida

adquierecapital importancia.La ya comentadaelevadaincidenciade raquitismoa principios

de siglo, influyó para que los investigadoresde la épocaestudiasenel por qué de esta

enfermedad,así como posiblesformas de prevenirla,entre las que incluía la medida de

suplementarla lechey otros alimentoscon vitamina D.
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La PTH es un péptido de 84 aminoácidosque se sintetizaa partir de dos

precursores,la pre-pro-PTH,y la pro-PTH. La síntesisde la pre-pro-PTHen las glándulas

paratiroidesse realiza en los ribosomas,dentro de la matriz celular. Cuando la cadena

peptídicatieneuna longitudde 20-30aminoácidos,el N-aminoterminalemergedelribosoma

y continúacreciendo,uniéndosea la membranadel retículo endoplásmico.La pre-pro-PTH

tiene 115 aminoácidosy una estructura similar a la pro-PTH, más un péptido de 25

aminoácidosen el extremoaminoterminal. Suvida mediaescorta,pierdelos25 aminoácidos

paraformar la pro-PTHy seincorporaal aparatode Golgi. La pro-PTHesun péptidode 90

aminoácidosde estructurasimilar ala PTH, perocon6 aminoácidosmásen el extremoNHr

terminal. La función de la pro-PTHestransportarel péptidohastael aparatode Golgi donde

sepierdenlos 6 aminoácidosdel estremoNH,-terminalparaformar la PTH, queseacumula

en gránulossecretorios,quedandoalmacenadaparasuposteriorsecreción.La existenciade

estaruta de síntesismediantedivisionesde un gran precursor,indica que estasfasesson

reguladasy sirvende control paramodificar la síntesisde PTH en función de las demandas,

y ademáscondicionaa estepeptido comohormonade exportación,es decir, de utilización

fuera de su lugar de síntesis(38).

4.1 MECANISMO DE REGULACION

El calcioplasmáticoesel principal regulador de la sínteisy secreciónde PTH;
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mientrasla hipocalcemiaestimulala secreciónde PTH, la hipercalcemiala disminuye.La

relaciónentrela concentraciónde PTH y de calcio esde tipo sigmoide,de tal forma, que la

respuestadela PTH seproduceen unoslímites estrechosde la concentraciónséricadecalcio

(9-10 mg/dL), y cambiosde calcemiapor encimao por debajo de dichos límites apenas

modifican la respuestade la PTH.

El magnesio también puede modificar la secreción de PTH, y se ha

comprobadoque la hipomagnesemiaestimulala liberaciónde PTH.

t2 METABOLISMO

El péptido segregadopor las paratiroides,a nivel hepáticose divide en dos

fragmentos: el NHrterminal y el COOH-terminal. El fragmento NHrterminal, de 34

aminoácidoses el que tiene actividad biológica, pero su vida media es corta y su

concentraciónsérica es baja; sin embargo,el fragmentoCOOH-terminal,que es inactivo,

tiene unavida media larga, y representael 80% del material inmunorreactivoque indica la

tasade secreciónde PTH (39).

Los órganosque intervienenen el metabolismoperiférico de la PTH son el

hígadoy el riñón (40,41). El hígadocaptala PTH intacta,perono los fragmentos,rompela

moléculay liberafragmentosCOOH-terminalesa lacirculación.El filtrado glomerníarparece

ser la única via de eliminaciónde fragmentosCOOH-terminales;los fragmentospequeñosse

filtran mientrasquelosgrandessereabsorben.En insuficienciarenalcrónicalos fragmentos

COOH-terminalesse degradanen el retículo endoplásmico.
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4.3 MECANISMO DE ACCION

La acciónprincipal de la PTH es mantenerla calcemiade forma directa o

indirecta,actuandoen los órganosdiana: riñón, intestinoy hueso.En el riñón, aumentala

excreciónde fósforo, sodio,bicarbonatoy aminoácidos,y disminuyela de calcioy magnesio.

Porotra parte,activa la lct-hidroxilasarenal,facilitando el pasode 25(OH)Da 1,25(OH)2D.

En el intestino, su acciónfundamentales promover la absorciónde calcio. A nivel óseo,

inicialmente, facilita la liberación de calcio al líquido extracelular,sin aumentarla de

hidroxiprolina, lo que indica quehay una liberación del contenido mineral, pero no una

destrucciónde la matriz ósea. Sin embargo,el aumentoprolongadode PTH moviliza el

contenidomineral de la matriz ósea,aumentala liberaciónde hidroxiprolina y estimulala

formación de nuevososteoclastos,produciendoa largo plazo un aumentode la función

osteoblástica(42). Por tanto, la PTH a nivel del huesotiene un dobleefecto,dependiendo

de su concentracióny del tiempo que ejercesu actuación.

Estudiosrealizadossobrereceptoresespecíficosde PTH en célulasóseas,han

demostradoque el osteoblastoes la principal célula diana de estahormona,y que algún

producto resultantede esta acción podría actuar como mensajerolocal modificando la

actividadosteoclástica(43). Sedesconocesi el activadoresunaprostaglandina,interleukina

1, leucotrienoo la propiaosteocalcina.

Recientemente,se han descubiertounaseriede Péptidosrelacionadoscon la

PTH (PrPTH), que tienensimilitudes estructuralesy funcionalescon la PTH, aunquesus

accionesno son totalmenteconocidas(44). Se codifican por un gen localizadoen el brazo

corto del cromosoma12, en posición homóloga a la del gen que codifica la PTH en el

cromosoma11, quepuedesintetlzaT3 tipos de moléculasde 139, 141 y 173 aminoácidos.
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Existeun fuertehomologíaen los primeros34 aminoácidosdel extremoNH2-

terminal de la PTH y de los PrPTH, lo que hace que tengan efectos similares y que

interaccionencon los mismos receptores.Estos PrPTH parecenser la PTH fetal, que se

sintetizan en queratinocitosy paratiroides. Se sabe que en el hueso actúan sobre los

osteoblastos,aumentandola resorciónósea. En la placentavan a facilitar el transportede

calcio y magnesioal feto.

Las glándulasparatiroides del feto secretanPrPTH a una concentración

plasmáticade calcio un 30% superiora la deladulto; presumiblemente,el feto tieneun dintel

más alto que el adulto para la inhibición por el calcio, y así, los PrPTH se inhiben con

concentracionesde calcio superioresque la PTH. Por todo ello, el feto va a tenerniveles

séricosde calcio superioresal adulto,posiblementeporquenecesitemayorcantidadde calcio

para la formaciónrápidade hueso.No se conocecon exactitudel momentoen el que deja

de sintetizarselos péptidosy comienzaa sintetizarsePTH; tal vez ocurra cercadel parto.

Tampocose conocenlos factoreshumoraleso neuronalesque actuanen el cromosoma12

para dejarde sintetizarPrPTH,y en el cromosoma11 paracomenzara sintetizarPTH.
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La osteocalcina,también conocida como BGP (Bone-Gla-Protein),es una

proteínano colágenaósea,cuya síntesisy liberaciónpor los osteoblastosse estimulapor el

1 ,25(OH),D.Estápresenteen la matrizósea,dondeconstituyeel 10-20% de las proteínasno

colágenas(45).

Susaccionesfisiológicasaúnno estánbienetablecidas.Susnivelesplasmáticos

estánaumentadosen situacionesdondehay un elevadoremodelamientoóseo, siendoa la vez

marcadorde formacióny resorciónde hueso(46,47,48).Cuandoseproduceresorciónósea

los osteoclastosliberanosteocalcinaal sueroy es aclaradapor el riñón.

En el procesode osteosintesisseliberaa la sangreprincipalmentela molécula

completade osteocalcina,mientrasqueen situacionesde resorciónóseaseliberan sobretodo

fragmentosde estaproteína.La mayoríade los métodosutilizadosen el laboratoriodetectan

los fragmentosde osteocalcina,por lo que los resultadosen generalvan a ser mejor reflejo

de resorciónquede sínteisósea.No obstante,la heterogeneidadde la osteocalcinacirculante

sugierequeexisteun metabolismoperiférico quedificulta la interpretaciónde los resultados

(49).
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En 1928, Hessy Lewis estudiaronla prácticade suplementarla leche con

vitamina D paraprevenirel raquitismoen los niños (50). Posteriorestrabajostrataronde

delimitar la dosisrecomendablede estossuplementosvitamínicos(51,52).En 1966, Fomon

y cols. (53) realizaronun estudioen tresgruposde niños utilizandodosisdiariasde 300 UI,

350a 550 U] y 1380a 2170U] devitamina D2 y no hubodiferenciasen el peso, la taIta ni

la concentraciónséricade calcio.

En 1973, la AcademiaNacionalde lasCienciasde Alimentacióny Nutrición

de los EstadosUnidos, establecióla dosis recomendadade vitamina D para prevenirel

raquitismoen 400UI/dla (54).

Numerosostrabajos han demostradoque la concentraciónplasmáticade

25(OH)Dvaríaconla estación,alcanzándosevaloresmáselevadosen veranoy másbajosen

invierno (55,56,57,58);este patrón está relacionadocon la intensidadde la radiación

ultravioletaB solar de 290 a 320nm en regionesgeográficastempladas,y esindependiente

del aportede vitaminaD por la dieta159,60).

Tambiénhay diferentesestudiosen adultos,privadosde exposicióna la luz

ultravioletasolar, querecibieron2,5 pg (100 UI)/día de vitamina D en la dieta,en los que

seobservóunadisminuciónsignificativa de los nivelesplasmáticosde 25(OH)D(61,62,63).

Lasalteracionesdel metabolismoóseo,osteopeniay raquitismo,han sidobien

documentadasen el niño pretérmino(64,65,66,67).Duranteel último trimestre de vida
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intrauterinaseproduceunarápidamineralizaciónósea,aumentandode forma exponencialla

velocidadde aposiciónóseade la 24 a la 36 semanade gestación.De la 34 a la 36 semana

gestacionalseproduceun aporteal feto, mediantetransporteactivo atravésde la placenta,

de 120 a 150 mg/Kg/díade calcio y 75 mg/Kg/díadefósforo(68). Tambiénseha observado

que los niños pretérniinotienenunacapacidadlimitada parasintetizar25(OH)D (69). En

estudiosrealizadosen ratasseha visto quela vitamina D y el 25(OH)Datraviesanfácilmente

la placenta(70), comprobándoseque la concentraciónséricade 25(OH)Ddel reciénnacido

se correlaciona intensamentecon la de la madre (71,72). Estos datos sugierenque los

requerimientosfetalesde 25(OH)Dvan a obtenersedirectamentede los depósitosmatemos.

Puedecomprenderse,quesi seinterrumpebruscamenteesteaportede mineralesy vitaminas

al feto entrela 24 y la 36 semanade gestación,sealtereseriamentesu mineralizaciónósea

definitiva.

No obstante,los suplementosmineralesno han reducidola incidendenciade

raquitismoen el prematuro,por lo que se piensaque algdnfactor relacionadocon la leche

maternapuedajugar un papel importanteen el raquitismodel prematuro,o bien que los

suplementosmineralesde calcio y fósforo tal y como sonadminstradosno se retengan(73).

En estudiospreviosse ha comprobadoque niños de muy bajo pesoal nacer

alimentadoscon lactanciamaterna(74,75,76)o con fórmulas fortificadascon 400 Ul/L de

vitamina D (77,78,79),puedendesarrollarosteopeniao raquitismo.

Rowe J.C. y cols. (80) en un trabajode reciénnacidospretérminosde muy

bajo pesoal nacimientoalimentadoscon una fónnulaespecial,con un contenidode 1350

mg/L de calcio y 700 mg/L de fósforo, consiguenparámetrosde mineralizaciónósea

adecuados,peroevidencianunaelevadaexcrecióndecalcio y una altareabsorcióntubularde

fosfatoconnivelesnormalesde fosfatasaalcalina.Estepatróntambiénha sidoobservadopor

22



otrosautores(81,82).

GrossS.J. (83) en tresgruposde niñospretérminosanos,de muy bajopeso

al nacimiento, alimentadoscon lactancia maternaexclusiva, con lactancia maternacon

suplementosmineralesy con fórmula adaptada,no observódiferenciasentrelos tresgrupos

en las concentracionesde calcio séricoen ningdnmomentodelestudio; los nivelesséricosde

fósforofueronmayoresen losniñosalimentadosconfórmulay en los querecibieronlactancia

maternasuplementada,y a las 44 semanasde edadpostconcepcionalno hubo diferenciasde

contenidomineral, medido en húmero,ni entre los tres grupos ni comparandocon niños

nacidosa término. Sin embargootros autoresmantienenque los suplementosde minerales

y vitamina D son necesariospara prevenir raquitismoy/o fracturasen el recién nacido

pretérmino(84,85,86).

La prácticadesuplementarrutinariamenteconvitaminaD atodoslos niñosha

sido muy debatidaen las dos últimas décadas(87,88,89,90,91,92,93),sobre todo a raiz de

casospublicadosde raquitismonutricional (94,95,96,97,98,99).Si bienes ciertoque estos

niñosno recibieronsuplementosde vitaminaD, tambiénlo esqueexistíanotros factoresque

podríanhaberjugado un papel importanteen la etiología de dichoscasosde raquitismo.

Ademássedala circunstanciade queen muchosdeestoscasosconfluíanvariosfactores:bajo

nivel socioeconómico,dieta vegetarianaestricta(95,97,98)y todos los niños eran de raza

negra(97,98,99).Por otro lado, tambiénfue referidaunaelevadaincidenciade raquitismo

en inmigrantesde India y Paquistánen el Reino Unido (100).

Basándoseen el trabajode Adamsy cols. (101), en el que se determinanlos

valorescirculantesy vida media de vitamina D tras unaexposicióncorporal total de luz

ultravioletaque causamoderadoeritema( 1 DME 33-36 mi/cm2 ), diferentesautoreshan

estudiadola influenciadel factor racialen la síntesisde vitamina D en la piel por la acción
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de la luz ultravioleta(102,103,104).Enestosy otrostrabajossedemuestraquelos individuos

de razanegray los procedentesde Asia del Sur (India, Pakistán)no tienendisminuidala

capacidadde producirvitaminaD3 en la piel (105,106),perorequierenunadosisderadiación

ultravioleta mayor, sobre todo los individuos de raza negra, paraconseguirunosniveles

circulantesde vitaminaD similaresalos individuosde razacaucásicay naturalesde Asia del

Este (China,Japón)(18).

También es bien conocidala mayor incidenciade raquitismoen paisesde

latitud norte, duranteo inmediatamentedespuesdel inviernoque en primaverao verano.Se

ha demostradoen Boston(420 N), quedurantelos mesesde Noviembrea Marzo la síntesis

de vitamina D, es mínima (107).

Los alimentosque en condicionesnaturalescontienenmayorescantidadesde

vitamina D son las grasasy aceitesde pescado,huevos,hígadoy leche. La lechede vaca

aportapor término medio 40 UI/L de vitamina D (108), y la lechehumanacontienede 15

a 80 UI/L de vitamina D (109,110). Lakdawalay cols., pensabanque el contenido de

vitamina D de la leche humana era suficientepara prevenir el raquitismoen los niños

alimentadosal pecho(111), aunqueellos sugeríanquehabía mayor cantidaden forma de

sulfato de vitamina D hidrosoluble,y en estudiosposterioresno se ha corroboradodicha

afirmación(112,113).Tambiénse han visto factoresracialesa esterespecto,ya quemadres

de razablancatienenmayor actividadde vitamina D en la leche que madresde razanegra

(114).

Seha establecidoquelasnecesidadesdiariasparaprevenirunadeficienciade

vitaminaD sonde 100 a400UI/dia (115),por lo queparecedifícil pensarquela lechepueda

proporcionardichosrequerimientos.En trabajosexperimentaleshapodidocomprobarse,que

unabreveexposiciónal sol de la cara, brazosy manospuedeser equivalentea la ingestión
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de 200 UI de vitamina D, y una exposicióncorporal total que causemmimoeritemapuede

elevarla concentraciónplasmáticade 25(OH) tanto comola ingestiónprolongadade 10000

UI/día de vitamina D (116). Sin embargo,eshabitualque en las primerassemanasde vida

los lactantesno seanexpuestosa la luz solar,por lo quesusnecesidadesde vitaminaD no

seríancubiertasni por la dietani por la radiaciónultravioleta,y dependeríande su depósito

de reservaprevio al nacimiento,quecomoyacomentamosanteriormenteestáestrechamente

correlacionadocon el depósitomaterno(21). También en este sentidosehan demostrado

diferenciasraciales,puesseha documentadoquemadresde razablancatienenunosniveles

de 25-Hidroxivitamina D y D3, y susmetabolitos,significativamentemayoresque madres

de razanegra(117).

La mayor incidenciaderaquitismoen inmigrantesasiáticosen el Reino Unido

seha relacionadoademás,con una ingestaimportantede cerealesen la dieta (118,119).En

estudiosrealizadosen pollos(120)y en vacas(121), sehavisto queunadietarica en cereales

disminuyelos nivelesde vitamina D; y se piensaque puedeserdebidoa una alteracióndel

metabolismohepáticode la vitaminaD, ya queseha demostradoqueel cerealde la dietaes

capazde modificar la lipogénesishepática(122).

Se ha publicadoun casode sobredosificacióncrónicade vitaminaD por mal

uso de un preparadopolivitamínico (123). Recientemente,Jacobusy cois. (124) han

publicado8 casosde hipervitaminosisD por fortificación excesivade la lecheconvitamina

D. Holick y cols. (125) hananalizadoel contenidode vitamina D de diferentesformulas

maternizadasy han demostradoquetodaslas muestrasanalizadascontienenmayorcantidad

de vitamina D que la que indicabanlas tablasde composición.

A pesarde lo expuesto,hayautoresquebasándoseen quelas dosisfisiológicas

recomendadasno revistenriesgosde efectossecundariosy que no sehanpublicadocasosde
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raquitismoenniños querecibíansuplementosde vitaminaD, sonpartidariosde suplementar

rutinariamentea todos los niños (126,127,128).Otros opinan que podría limitarse a

determinadaszonasgeográficas(129,130),o duranteel invierno (131,72>; y existeun tercer

grupoquepiensaque la suplementaciónrutinaria quizásno fuesenecesaria,y que la forma

naturalde obtenerlas necesidadesde vitamina D seaa travésde la exposicióna la luz solar

(132,133).
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El propósito de este trabajo es valorar el metabolismoóseoen la infancia

duranteel primer año de vida.

Pretendemosinvestigar la influenciade la alimentación,viendo si existen

diferenciasen el metababolismoóseoentreniños que recibenlactanciamaternaexclusiva,

niñosalimentadosconlactanciamaternaquerecibensuplementosde vitamina D, y niñoscon

lactanciaartificial. Y ello, en orden a considerarla convenienciao no, de suplementar

sistemáticamentela alimentaciónde los lactantescon vitamina D.

Igualmente,pretendemosestudiar la posible influenciaestacionalsobre este

metabolismoóseo. Pensamosrealizarla valoraciónde la mineralizaciónósea,estudiandolos

metabolitosde la vitamina D, tanto el 25(OH)D como el 1 ,25(OH)2D, así como, los

principalesparámetrosbioquímicosque influyen en el equilibrio mineral; entre los que

incluiremosla concentraciónséricade calcio iónico, calcio total, fósforoy fosfatasaalcalina,

excreciónurinaria de calcio y fósforo, y la concentraciónsérica de hormonaparatiroideay

de osteocalcina.

Por último, pretendemosconocerla resultantefinal de todos estosfactores,

valorandola masaóseaen el conjuntode niños estudiados.
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Para realizar este trabajo se hizo un seguimientoclínico, bioquímico y

valoraciónde masaósea,a un grupo de niños desdeel nacimientohastalos diez mesesy

mediode vida. Los niñosfueronseleccionadosal azaren la Maternidaddel Hospital “12 de

Octubre”, entrehijos de madresana,con embarazocontroladosin complicacionesy partoa

término, asícomocon pesoadecuadopara la edadgestacional.

Seeligieron100 niñosen dosmomentosdiferentes,informandoadecuadamente

a los padresy obteniendosu consentimientopara¡levar a caboel estudio.Seconfeccionaron

dos grupos: 40 niños nacidosen el mes de Julio de 1989 (Grupo 1), y 60 niños nacidosen

el mesde Diciembrede 1989 (Grupo II). Atendiendoal tipo de alimentación,y si percibían

o no suplementosvitamínicos, se realizarontres subgrupos:lactancia maternaexclusiva,

lactanciamaternacon suplementosde vitamina D y fórmula adaptada.

Seperdieron25 niñosde la muestrainicial; unopresentóhepatitisconnatal,

otro fue remitido a estudiopor vómitosde repetición,diez abandonaronel estudio,y trece

fuerondescartadospor no cumplir adecuadamenteel seguimiento.

De los 75 restantes,29 pertenecfanal Grupo 1 y 46 al Grupo 11. El grupo de

niños nacidosen verano (Grupo 1) quedócompuestode 7 niños que recibieron lactancia

maternaexclusiva,7 que recibieron lactanciamaternacon suplementosde vitamina D y 15

que recibieronfórmula adaptada.Y el grupode niños nacidosen invierno (Grupo II), de 12

niñosalimentadoscon lactanciamaternaexclusiva,16 conlactanciamaternaconsuplementos

de vitamina D y 18 con fórmula adaptada.
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La lactanciamaternase mantuvo, exceptuandocasosaisladosque recibían

alguna toma en el quinto y sextomes, hastael cuarto mes.

Seutilizó una fórmula maternizadaquecontiene400 UI/L de vitamina D (ver

composicionen Tabla1 y Tabla II).

A los cuatromesesseintrodujeroncereales,dostomasal día, empleándoseun

preparadode cerealessin gluten, que contiene250 U 1 de vitamina D por cada100 g. de

producto(ver composiciónen TablaIII y TablaIV). A los seismeses,se dieroncerealescon

gluten(vercomposiciónen TablaIII y TablaIV) y seintrodujeronalimentossólidosmediante

un preparadocomercialde 200 g cuya composicióndetalladapuedeverseen la Tablay y

TablaVI. A los ochomeses,se pasóa otro alimentopreparadode 250 g (ver composición

en Tabla VII y Tabla VIII).

Para. los niños que recibieron suplementosde vitamina D se empleó un

complejopolivitamínico que contenía41.67 yg de vitamina U 1cm3, recomendándoseuna

dosisde 400 UI de vitamina D al díadesdeel mesde vida; a partir de los cuatromeses,la

dosis se redujo a 200 UI/día, suspendiéndosetodo suplementoa los seis meses,una vez

iniciada la diversificación.

Los niños fueronexaminadosclinicamentea las tressemanas,mesy medio,

tresmeses,cuatromesesy medio,seismeses,sietemesesy medio,nuevemesesy diezmeses

y medio; siemprepor el mismo explorador,valorándoseel desarrollosomático(talla, peso

y perímetrocraneal)medianteun tallímetro y básculade precisiónmanuales(SECA) y una

cinta métrica inextensible.En cadavisita, se comprobóque el crecimientoeraadecuado

medianteunatablade percentiles(134) y se efectuóun examenfísico completoconespecial

énfasisen la búsquedade posiblessignos de raquitismo.

A las tressemanas,tres, seisy nuevemeses,serealizótambiénunaextracción
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de sangreparadeterminarcalcio jónicoy nivelesséricosde 25(OH)D, 1,25(OH),D,hormona

paratiroidea,osteocalcina,fosfatasaalcalina,calcio, fósforo, creatininay proteínastotales,

asícomo una muestrade orina paradeterminarcalcio, fósforo y creatinina.

A los diez mesessepracticóuna radiografíade la manoizquierda, centrada

en el segundometacarpiano,paradeterminaciónde masaósea.
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Tabla 1. Composiciónde las fórmulas adaptadasluPINA 1 y NIDINA 2

COYUYEIIIIL E! VITANDiAS Y ELEHEflIOS )III1ERKLES (100 g polvo)

IlIDIJIA 1 NIDINA 2 lUPINA 1 luDIRÁ 2

Vitamina A (U.!.) 1520 1430 sodio (mg) 120 240

Vitamina D (U.I.) 300 290 potasio (mg) 460 720

Vitamina E (mg) 6 6 cloro (mg) 320 540

Vitamina K (pg) 42 39 Calcio (mg) 310 570

Vitamina C (mg) 41 39 Fósforo (mg) 158 440

Vitamina B~ (Mg) 300 300 Magnesio (mg) 33 52

Vitamina 82 (pg) 700 600 Hierro (ing) 6 9

Vitau¡ina PP (ng) 3,8 3,6 Yodo <~q) 26 24

Vitamina B~ (pq) 400 400 cobre (Mg) 300 300

Ac. Fólico (Mg) 46 43 Zinc (mg) 3,8 3,6

Ac. Pantoténico (mg) 2,3 2,1 Manganeso (Mg) 36 34

Vitamina 812 (Mg) 1,1 1,1 Ca/P 2,0 1,3

Biotina (Mg) 11 11 Kflla 3,8 3,0

Colina (mg) 38 36 Carga renal (mosm) 72 108

Inositol (mg) 23 21 Osmolaridad (mosm) — —

33



Tabla II. Composiciónde las fórmulas adaptadasIIDINA lv NIDINA 2

LIPIDOGRAJIA (g/l0O g ácidos grasos)

IIDIIIA 1 luDIRÁ 2 lUDIRÁ 1 NIDIRÁ 2

Ac. Butírico

Ac. Caprólco

Ac. Caprílico

Ac. Cáprico

Ac. Láurico

Ac. Hiristico

Ac. Palmítico

2,4

0,8

0,8

2,4

1,6

8,3

22,9

2,4

0,8

0,8

2,4

1,6

8,3

22,9

Ac. Esteárico

Ac. Palinitoleico

Ac. Oleico

Ac. Linoleico

Ac. tinolénico

Ac. Áragnidónico

9,9

3,6

32,2

13,2

1,1

0,8

9,9

3,6

32,2

13,2

1,1

0,8

AMINOGRAMA (gibO g polvo)

lUDIIA 1 EDIlA 2 EDIlA 1 NIMIA 2

Histidina

Isoleucina

Leucina

Lisina

Metionina

Cistina

Fenilalanina

Tirosina

Treonina

Triptófano

0,29

0,70

1,25

1,09

0,25

0,23

0,42

0,44

0,64

0,21

0,41

0,91

1,49

1,32

0,39

0,14

0,74

0,71

0,67

0,25

Valina

Arginína

Alanina

Ac. Aspártico

Ac. Glutámico

Glicocola

prolina

Serma

Taurina

0,69

0,42

0,42

1,22

2,47

0,21

0,83

0,61

0,04

1,02

0,53

0,52

1,21

3,51

0,30

1,76

0,85
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Tabla III. Composiciónde las papillasIIESTLE HESTUM (cerealessin gluten) y IiESTLE CRECIMIEIiTO

CONTUIID EN VITAMINAS Y ELEMENTOS MINERALES (100 g producto)

NESTUM CRECIMIENTO NESTUM CRECIMIENTO

Vitamina A (IJ.I.) 700 700 Magnesio (mg> 40 60

Vitamina D (U.I.) 250 250 mositol (mg> 10 10

Vitamina E (mg) 5 5 Sodio (mg) 35 30

Vitamina C (mg> 65 65 Potasio (mg) 150 350

Vitamina E1 (ng> 0,5 0,5 Cloro (mg> 75 90

Vitamina E2 (mg) 0,2 0,2 Calcio (mg> 110 180

Vitamina PP (mg) 8 8 Fósforo (mg) 90 160

Vitamina E0 (mg) 0,2 0,2 Hierro (mg) 18,5 18,5

Ac. Eólico (Mg) 19 19 Yodo (pg) 10 10

Ac. Pantoténico (mg) 0,5 ú,s cobre (Mg> 400 350

Vitamina E12 (pg) 0,01 0,01 Zinc (mg) 0,5 1

Biotina (~¿g) 37 37 Manganeso(~g) 1000 1000
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Tabla IV. Composiciónde las papillas de cerealesNESTIE NESTUM (cerealessin gluten) y NESTLE
CRECIMIENTO

COMPOSICION DE HIDRATOS DE CARBONO (gibO q producto)

NESTUN CRECIMIENTO NESTUN CRECIMIENTO

Glucosa

Fructosa

Sacarosa

Maltosa

19,5

0,2

0,6

2,8

10,9

0,2

15,3

1,5

Lactosa

Dextrinonaltosa

Almidón

Total II. de C.

3

30,4

33,2

86,7

2

20,1

31,9

79,9

ANINOCRAHA (mg/lOO g producto)

NESTUN CRECIMIENTO NESTUN CRECIMIENTO

Histidina

Isoleucina

Leucina

Lisina

Metionina

Cistina

Fenilalanina

Tirosina

Treonina

160

290

580

250

150

100

340

220

230

260

470

910

500

180

170

520

380

400

Triptófano

Valina

Arginina

Alanina

Ac. Aspártico

Ac. Glutámico

Glicocola

Prolina

Serma

90

400

530

400

670

1350

300

330

320

140

570

730

560

1070

2000

450

610

540
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Tabla V. Composición de los TARRITOS NESTLE “JUNIOR” (200 q)

Vitamina A (U.L)

Vitamina D

Vitamina E

Vitamina C

Vitamina B1

Vitamina B2

Vitamina PP

Vitamina B~

Pantotenato

Vitamina £12

Sodio (mg)

Potasio (mg)

Cloro (mg)

Calcio (mg)

Fósforo (mg)

Magnesio (mg)

Hierro (mg)

Cobre <¿g)

Zinc <mg>

Manganeso (Mg)

Fluor (mg)

<U.’.)

(mg)

(mg)

(mg)

(mg)

(mg)

(mg)

(mg)

(gg 1

VITAMINAS Y ELEMENTOS MINERALES (tarro)

Pollo con arroz Menestrade
cordero

Memestrade
verduras

Postre de 6 frutas

700

¡ 80

0,4

2

0,02

• 0,2

0,8

• 0,1

0,4

¡ 0,8

215

100

660

180

120

20

0,6

220

1,2

120

40

600

20

0,4

4

0,02

0,2

1,6

0,1

0,2

0,6

245

210

670

40

70

20

0,8

100

0,4

80

30

1000

20

0,6

4

0,04

0,4

1

0,1

0,3

0,2

215

300

700

40

400

20

0,6

130

0,8

150

100

300

40

0,8

60

0,04

0,4

0,6

0,2

0,1

0,8

65

300

40

20

30

20

1,4

140

0,4

240

120
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Tabla VI. Composición de los TARRITOS NESTIE “dUNlOP’ (200 g)

MIINOGRAJIA (mg/tarro)

Pollo con arroz Menestrade

cordero

Menestrade

verduras

Postre de 6 frutas

Histidina

Isoleucina

Leucina

Lisina

Metionina

Cistina

Fenilalanina

Tirosina

Treonina

Triptófano

Valina

Arginina

Alanina

Ac. Aspártico

Ac. Glutánico

Glicocola

Prolina

Serma

120

240

400

320

120

60

220

180

180

60

280

260

180

420

820

200

280

220

160

280

440

440

120

60

240

200

260

80

300

400

340

540

900

300

300

260

80

150

260

240

40

30

170

100

140

50

180

240

170

450

530

140

140

180

50

50

90

70

30

20

60

40

50

20

70

90

80

210

230

70

70

60

HIDRATOS DE CARBONO (g/tarro>

Pollo con arroz Menestrade

cordero

Menestrade

verduras

Postrede 6 frutas

Glucosa

Fructosa

Sacarosa

Lactosa

Polisacáridos

Total E. de C.

0,4

0,2

0,4

0,3

12,5

13,8

0,2

13,4

13,6

1

1

1

16,2

20,2

1

10

28

6,8

52,8



Tabla VII. Composiciónde los TARRITOS NESTLE “JUNIOR” (250 q>

VITAMINAS Y ELEMENTOS MINERALES (tarro)

Pollo con verduras •
y arroz

Terneraa la
jardinera

Menestrade
cordero

Postrede 6 frutas

Vitamina A ((EL) 625 1250 750 380

Vitamina D (U.!.) 50 50 25 50

Vitamina E (ng) 1,3 1,3 0,5 1

Vitamina C (ng) 2,5 6,3 5 75

Vitamina B1 (mg) 0,05 0,05 0,03 0,05

Vitamina B, (mg) 1,3 0,2 0,2 0,5

Vitamina PP (ng) 1,3 1,5 2 0,8

Vitamina B~ (mg) 0,05 0,2 0,2 0,3

Pantotenato (mg) 1,3 0,3 0,3 0,2

Vitamina B12 (pg) 0,3 1,3 0,8 1

Sodio (ng) 300 320 305 80

Potasio (ng) 300 300 265 375

Cloro (mg) 225 800 840 50

Calcio <mg) 75 40 50 25

Fósforo (ng) 50 125 90 40

Magnesio (mg) 20 25 25 25

Hierro (ng) 0,8 1 1 1,8

Cobre (pg) 100 100 125 175

Zinc (mg) 2,5 1,8 0,5 0,5

Manganeso (pg) 200 100 100 300

Fluor <mg) 75 40 40 150
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Tabla VIII. Composiciónde los TARRITOS NESTLE “JUNTaR (250 g)

AMINOGRANA (mg/tarro)

Pollo con verduras

y arroz

Ternera a la

jardinera

Menestrade

cordero

Postrede 6 frutas

Histidina

Isoleucina

Leucina

Usina

Metionina

Cistina

Fenilalanina

Tirosina

Treonina

Triptófano

Valina

Arginina

Alanina

Ac. Aspártico

Ac. Glutánico

Glicocola

Prolina

Serma

200

430

650

580

190

80

380

310

330

80

450

440

310

750

1250

380

400

350

250

370

620

620

200

100

350

270

350

100

400

470

420

720

1250

320

350

320

200

350

550

550

150

70

300

250

320

100

370

500

420

670

1120

370

370

320

60

60

110

90

40

30

80

50

60

30

90

110

100

260

290

90

90

80

HIDRATOS DE CARBONO (g/tarro)

Pollo con verduras

y arroz

Terneraa la

jardinera

Menestrade

cordero

Postrede 6 frutas

Glucosa

Fructosa

Sacarosa

Lactosa

Polisacáridos

Total E. de C.

0,3

0,3

0,5

1,5

17,4

20

0,8

0,8

—

—

13,7

15,3

0,3

—

—

—

16,7

17

10

12,5

35
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Seha realizadomedianteradioinmunoanálisis(135). La técnicase basaen la

reacciónantígeno-anticuerpo,en la quedosantígenos(el presenteen los suerosproblemay

el marcado),compitenpor los lugaresde unión al anticuerpo.

Ag + Ag + Ac-Ag-Ac +Ag-Ac

En estemétodose utilizan dosanticuerpos,uno procedentede cabradirigido

contrael fragmento44-68de la hormonaparatiroidea(C-terminalfmediamolécula)y otro de

equinounidoapolietilenglicol comoprecipitante(NICHOLS INSTITUTE DIAGNOSTICS.

SanJuanCapistrano,CA 92675 U.S.A.) (136,137,138,139).Los resultadosse expresanen

pg/mL.
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La determinación de osteocalcina sérica se ha realizado mediante un

radioinznunoanálisisen fase homogénea,que utiliza un doble anticuerpo (Osteocalcina

OSCAtest.HENNINO BERLIN GMBH) (140,141,142,143,144).

En esteanálisis, la osteocalcinapresenteen el suerocompiteconun análogo

marcadoradiactivamente,por los sitios de unión de un anticuerpoespecífico.El complejo

antígeno-anticuerpose separade la fracción libre de trazador,medianteuna solución de

polietilenglicol y un segundoanticuerpodirigido contra el primero. Despuésde eliminar el

sobrenadantese mide la radiactividaddel precipitado.Los resultadosseexpresanen ng/mL.
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Seha llevado a cabomedianteun ensayode fijación competitivaqueemplea

una proteínaligadora de vitamina D obtenidade suero humano, que presentauna gran

afinidadparael 25(OH)D (NICHOLS INSTITUTE DIAGNOSTICS. SanJuanCapistrano,

CA 92675 U.S.A.) (145,146,147,148).

En este método se realiza una extracción previa mediante alcohol

(Etanol:Metanol:Isopropanol90:5:5) que facilita la separacióndel 25(OH)D de sustancias

interferentesen la determinación(149). A diferenciade otros métodos,no necesitade la

cromatografíalíquida de alta resolución(HPLC) parala extracción(150,151,152).

Mediantecarbónactivorecubiertocondextranoseconsiguela separacióndel

25(OH)D tritiado unido a la proteína ligadora del 25(OH)D libre, determinando la

radiactividaden el sobrenadanteen ng/mL frente a una curvade calibración.
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La determinaciónde 1 ,25(OH)2Dseharealizadomedianteunatécnicadeunión

competitiva que utiliza una proteína ligadora obtenida de timo de ternera (NICHOLS

INSTITUTE DIAGNOSTICS. SanJuanCapistrano,CA 92675U.S.A.) (145,153,154).

La técnicaconstade tres etapas(Figura 4):

1. Extracción.Facilita la eliminaciónde proteínasy lípidos interferentes.

2. Purificación. Mediante cartuchosde Sep-pakC120~, permite separarel

1 ,25(OH)2D del restode metabolitosde la vitamina D.

3. Ensayodefijación. Basadoen la unión reversibley no covalentede un

ligando con unaproteínade unión específica.

Ligando + Proteínade unión !=Ligando - proteínade unión

Tras un periodode incubaciónde los estándaresde 1 ,25(OH)2D no marcados

y las muestrascon la proteínaligadora,se añadeel ligandomarcado[
3H-25,26-l,25(OH)

2D1.

La separacióndel
3H-25,26-l,25(OH)

2D fijado, y el libre, se realiza mediantecarbón

recubierto con dextrano y centrifugación.La concentraciónde 1 ,25(OH)2D del suero se

determinapor comparaciónde las desintegracionespor minuto del suero del paciente,en

relacióna la curvaestándar.Los resultadosseexpresanen pg/mL de suero,despuésde hacer

las correccionesdel factor de concentraciónde la muestray de la recuperaciónobtenidaa

travésde la columnade cromatografía.
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SUERO + ACETONITRILO

1 __________________

IIINADANTE

CROMATOGRAFíA EN C1~011

~LT~

fluido (desechar)

~0L/AGU~30~

Eluido (desechar)

HETI LEN0~0 §0: 90

Eluido (desechar)

~0PAfl0L/H~:99~

Eluido (desechar)

IS0PROPAN0L/HE~E5:95~

w
L 1,25(011),» + ~H-25,26-1,25(0H),D+ PROTEíNA LIGADORA

incubar

DEXTRANO

I Centrifugar

CONTARRADIACTiViDAD

Fiq. 4.— Método de determinaciónde 1,25(OH),D

1
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Estemétodotienela ventajade precisarun volumende muestrarelativamente

pequeño(1 mL), en comparacióncon los métodosque utilizan la HPLC parael procesode

purificacióny/o cuantificacióndel 1 ,25(OH)2D(155,156).Porello, la cuantificaciónde este

metabolito medianteproteínasligadoras,puedeser un métodoidóneo para el estudiodel

1 ,25(OH)2D en la poblacióninfantil (145).

Las determinacionesde PTH, osteocalcina,25(OH)D, 1 ,25(OH)2D, se

realizaronenel Laboratoriode Bioquímica.SecciónHormonas(Dra. L. Larrodera).Hospital

“12 de Octubre”.
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La determinaciónde creatinina, proteínastotales y actividad de fosfatasa

alcalinaenplasma,y la creatininaen orina, serealizaronautomáticameanteen un analizador

multicanal SMAC System(TECHNICON).

La concentraciónde calcio y fósforo en plasmay orina se determinóen un

autoanalizadorGENESIS21 (IZASA).

La determinacióndecalcio jónico serealizósobreunamuestradesangretotal,

recogida en condiciones anaeróbicas,en un aparato de electrodo selectivo ICA2

(RADIOMETER).

Todaslas determinacionesseefectuaronel mismo día de la recogidade las

muestras,en el Laboratoriode Urgenciasdel Hospital “12 de Octubre”.
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Para determinar la masa ósea, a los 10 mesesde edad, utilizamos la

radiogrametría.En unaradiografíadela manocentradaen el segundometacarpiano,se mide

la longitud entreambasepífisis y sehalla el punto medio del metacarpiano.Medianteuna

lupa milimetradase mide la cortical, y sedeterminael diámetrodiafisarioexterno(D), y el

diámetro diafisario interno (d), calculándoseposteriormenteel índice de masa ósea del

metacarpiano.( IMO = [(Da - da) ¡ D~ ] ) (157,158,159).

Serealizaroncuatromedicionesparacadadiámetro,porel mismoexaminador,

en cuatrodiasdiferentes,siendoD y d, la mediaresultantede las cuatromedidasefectuadas.

Se utilizó una lupa de siete aumentos,con una regla milimetradaadaptada

(EschenbachOptik. Germany),con un poderde resoluciónde 1/10 mm (Figura 5)
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Paradefinir la muestraseutilizó la mediay la desviacióntípica.La estimación

de la población a partir de la muestra se efectuó medianteel error estándary posterior

correccióncon la t de Student.Paravalorar la homogeneidadde las muestrasse realizó el

Análisis de la Varianzay posteriorcomparaciónmediantela F de Snedecor.Los datosfueron

analizadoscon el programaestadísticoRSIGMA BASE DE DATOS BIOESTADISTICA.

HORUS HARDWARE SA., en un ordenadorpersonal(Tandom3861W25MHz).
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No hubo diferenciade peso, talla o perímetrocranealal nacimiento,entreel

grupo de niños nacidos en verano y el grupo de niños nacidos en invierno. (Tablas

IX,XI,XIII)

La tasade crecimientode peso, talla y perímetrocranealtambiénfue similar

en los niños nacidos en verano (Grupo 1) y en los niños nacidosen invierno (Grupo II)

(Tablas IX,XI,XIIi), y no se observarondiferencias respectoa la alimentación (Tablas

X,XII,XIV).

Tabla IX.— Evolución del peso
(Grupo II) (gr)

en los niños nacidosen verano (Grupo 1) y en los niños nacidos en invierno

GRUPO 1

n~29

GRUPO II

nz46 ANOVA

Recién nacido 3258 ±311 3296 ±328 NS

3 semanas 3906 ±347 3941 ±407 NS

mes 4808 ±344 4852 ±448 NS

3 ¡eses 6144 ±552 6076 ±578 NS

41/2 ¡eses 7135 ±709 7085 ±659 NS

6 ¡eses 8002 ±865 7795 ±750 NS

~l/2¡eses 8726 ±956 8389 ±815 NS

9 ¡eses 9328 ±1140 8979 ±808 NS

¡eses 9849 ±1151 9533 ±835 NS
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Tabla 1.— Evolución del peso en los niños con lactancia materna, lactancia materna con suplementos de
vitamina 1? y fórmula adaptada(gr)

MATERNA

n=19

MiT + D

n=23

FORMULA

n=33 ANOVA

Recién nacido 3352 ±300 3288 ±307 3236 ±340 NS

3 semanas 3997 ±429 3974 ±348 3855 ±377 NS

íí/2 mes 4877 ±441 4902 ±452 4764 ±357 NS

3 ¡eses 6070 ±613 6107 ±615 6118 ±515 NS

41/2 ¡eses 7093 ±743 7069 ±713 7136 ±624 NS

6 ¡eses 7906 ±912 7802 ±776 7907 ±762 NS

71/2 ¡eses 8563 ±1143 8370 ±772 8598 ±793 NS

9 ¡eses 9191 ±1234 8897 ±734 9220 ±920 NS

¡eses 9675 ±1264 9451 ±753 9786 ±926 NS

53



Tabla XI.— Evolución de la talla en los niños nacidos en verano (grupo 1) y en los niños nacidos en invierno
(Grupo II) (cm)

GRUPO 1 GRUPOII

i 29 n~46 AIIOVA

Recién nacido 49,6 ±1,4 49,4 ±1,2 NS

3 semanas 52,9 ±1,9 52,1 ±1,5 NS

¡es 56,3 ±1,5 55,8 ±1,5 NS

3 ¡eses 60,7 ±1,5 59,9 ±1,6 NS

41/2 ¡eses 63,9 ±1,4 63,8 ±1,6 NS

6 ¡eses 67,1 ±1,6 67,1 ±1,8 NS
71/2 ¡eses 69,6 ±1,8 69,3 ±2 NS

9 ¡eses 72,1 ±2,1 71,6 ±2,1 NS

íoí/2 ¡eses 74,4 ±2,2 73,7 ±2,1 NS

Tabla XII.— Evolución de la talla en los niños con lactancia materna, lactancia materna con suplementos de
vitamina U y fórmula adaptada (cm)

MATERNA MAT + D PORRIlLA

n=19 n=23 n=33 ANOVA

Recién nacido 49,4 ±0,9 49,4 ±1,3 49,3 ±1,4 RS

3 semanas 52,7 ±1,2 52,7 ±1,7 52,2 ±1,8 RS

¡es 56,2 ±0,9 56,2 ±1,8 55,8 ±1,5 NS

3 ¡eses 60,1 ±1,4 60,4 ±1,8 60,1 ±1,6 liS

41/2 ¡eses 63,7 ±1,3 64,1 ±1,8 63,8 ±1,4 NS

6 ¡eses 67,3 ±1,8 67,1 ±2 67,1 ±1,7 NS
71/2 meses 69,4 ±1,9 69,5 ±2,1 69,5 ±1,8 ES

9 meses 71,5 ±2 71,8 ±2,3 72,1 ±2 NS

í01/2 ¡eses 73,6 ±2 74,1 ±2,4 74,2 ±2 NS
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Tabla XIII.— Evolución del perímetro craneal en los niños nacidos en verano (Grupo 1) y en los niños nacidos
en invierno (Grupo II) (cii)

GRUPO 1 GRUPO II

n=29 n=46 ANOVA

Recién nacido 34,7 ±0,8 34,7 ±0,8 NS

3 semanas 36,5 ±1 36,7 1 0,8 NS

íí/2 ¡eses 386 + 0,8 38,7 ±0,8 NS

3 meses 41,1 1 0,9 41,1 ±0,9 NS

41/2 meses 42,7 ±0,9 42,7 ±0,9 NS

6 meses 44,1 ±1 43,9 ±0,8 NS

71/2 meses 45,1 ±1 44,9 ±0,8 NS

9 ¡eses 45,9 ±0,9 45,7 1 0,8 NS

íoíIZ ¡eses 46,5 ±1 46,5 ±0,9 NS

Tabla XiV. — Evolución del perímetro craneal en los niños con lactancia materna, lactancia materna con
suplementos de vitamina 3 y fórmula adaptada (cm)

MATERNA MAT + D FORMULA

n=19 n=23 n=33 ANOVA

Recién nacido 34,9 1 0,7 34,8 ±0,8 34,5 ±0,8 NS

3 semanas 36,8 ±0,6 36,8 1 0,8 36,4 ±1,1 NS
~1/2mes 38,7 + 06 38,8±0,8 38,5±0,9 NS

3 meses 40,8 1 0,7 41,2 ±0,8 41,1 ±1 NS

41/2 meses 42,5 1 0,6 43,1 ±1 42,6 ±0,8 NS

6 meses 43,7 ±0,7 44,3 1 0,9 43,9 1 0,9 NS

71/2 meses 44,7 ±0,8 45,3 ±1 44,9 ±0,9 NS

9 meses 45,5 ±0,7 46,1 1 0,9 45,7 1 0,9 NS

meses 46,2 + 08 46,8±1 46,4±0,8 NS
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A las 3 semanas,los niñosnacidosenverano(Grupo1) tuvieronunosniveles

sanguíneosde calcio iónico inferiores a los niños nacidosen invierno (Grupo II); sin

embargo,a los 9 meses,la concentraciónde calcio iónico en sangreen el grupo de niños

nacidosen verano,fue superiora la del grupode niñosnacidosen invierno(p<0,01) (Tabla

XV).

No seobservarondiferenciasestadísticamentesignificativasen los nivelesde

calcio iónicoensangre,entrelos niñosalimentadoscon lactanciamaternaexclusiva,los niños

alimentadoscon lactanciamaternacon suplementosde vitamina D, y los niños alimentados

con fórmula adaptada,a los 3, 6 y 9 meses;pero a las 3 semanas,los niños que recibían

fórmulaadaptadatuvieronunosnivelessanguíneosde calcio iónico menoresquelosniñosque

recibíanlactanciamaterna(TablaXVI).
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Tabla IV.— Nivel sanguíneo de calcio iónico en los niños nacidos en verano (Grupo 1) y en los niños nacidos
en invierno (Grupolí) (mmol/L)

3 semanas

3 ¡eses

6 ¡eses

9 ¡eses

GRUPO1

n=29

1,28 ±0,05

1,30 ±0,02

1,30 ±0,04

1,30 ±0,03

GRUPOII
n=46

1.31 ±0,04

1,30 ±0,02

1,30 ±0,04

1,24 ±0,03

ANOVA

p<0,01

NS

NS

p<0,0l

Tabla XVI.— Nivel sanguíneode calcio iónico en los niños con lactanciamaterna, lactanciamaternacon
suplementos de vitamina fl y fórmula adaptada (mmol/L)

MATERNA

n=19

1,31 ±

1,31 ±0,03

1,29 + 0 04

1,25 ±0,04

MAT + D

n=23

1,31 ±0,03

1,30 ±0,02

1,29 ±0,03

1,25 ±0,05

FORMULA

n=33

1,29 + O 04~’

1,30 ±0,02

1,32 ±0,04

1,28 ±0,04

3 semanas

3 ¡eses

6 ¡eses

9 ¡eses

ANOVA

p<0,Ol

NS

NS

NS

57



3 - COI’TCEfl9?flAC33On sr WCCA.

OE CA.L.C 330

Los nivelesséricosde calcio fueronsignificativamentemenoresen el grupode

niños nacidosen verano,que en el grupo de niñosnacidosen invierno a las 3 semanas,6

mesesy 9 meses(p<0,01) (TablaXVII).

En relacióncon la alimentación,no observamosdiferenciassignificativasen

ningunode los tres grupos(Tabla XVIII).

Tabla XVII.— Concentración sérica de calcio en
en invierno (Grupo II) (umol/L)

los niños nacidos en verano (Grupo 1) y en los niños nacidos

GRUPO 1

n=29

GRUPOII

nz46 ANOVA

3 se¡anas 2,57 ±0,15 2,70 ±0,12 p<O,Ol

3 ¡eses 2,55 ±0,07 2,57 ±0,15 NS

6 meses 2,55 ±0,12 2,72 ±0,12 p<O,Ol

9 leses 2,57 ±0,12 2,70 ±0,12 p<O,01

58



Tabla XVIII.— Concentración sérica de calcio en los niños alimentados con lactancia materna, lactancia
materna con suplementos de vitamina D y fórmula adaptada (mmol/L)

MATERNA

n=19

MAT + U

nz23

FORI4ULA

n~33 AXOVA

3 semanas 2,67 ±0,17 2,65 ±0,12 2,65 ±0,17 NS

3 meses 2,52 ±0,12 2,55 ±0,12 2,60 ±0,15 NS

6 meses 2,67 ±0,15 2,70 ±0,15 2,62 ±0,12 NS

9 ¡eses 2,67 ±0,10 2,62 ±0,12 2,65 ±0,12 NS
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A las 3 semanas,los nivelesséricosde fósforoen los niñosnacidosen verano

(Grupo 1) fueron superioresque los de los niños nacidosen invierno (Grupo II) (p <0,01),

no observándosediferenciassignificativasa los 3, 6 y 9 meses(Tabla XIX).

Respectoa la alimentación, los niños alimentadoscon lactanciamaterna

exclusiva,tuvieronunaconcentraciónséricade fósforo, menorquelos niñosalimentadoscon

lactancia maternacon suplementosde vitamina D y los niños alimentadoscon fórmula

adaptadaa los 3 meses<p<0,05),y a los 6 meses(pc0,0l) (TablaXX).

Tabla XIX.— Concentración sérica de fósforo en los niños nacidos en verano (Grupo 1) y en los niños nacidos
en invierno (Grupo II) (nol/L)

GRUPO1 GRUPO II

nz29 n=46 ANOVA

3 semanas 245 + 0,13 2,29 ±0,13 p<0,Ol

3 ¡eses 2,16 ±0,16 2,09 ±0,13 NS

6 ieses 1,97 ±0,13 1,97 ±0,13 liS

9 meses 1,90 ±0,13 1,93 + 0 16 NS
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Tabla XX. — Concentración sérica de fósforo en los niños alimentados con lactancia materna, lactancia materna
con suplementos de vitanina D y fórmula adaptada (mmol¡L)

3 semanas

3 ¡eses

6 ¡eses

9 ¡eses

MATERNA

n=19

2,32 ±0,19

2,00 ±0,16

1,90 ±

1,90 ±0,16

MIT + D

n=23

2,35 ±0,16

2,13 ±O,16

2,00 ±0,l3~

1,93 ±0,13

PORRIlLA
n=33

2,35 ±0,10

2,13 ±0,13

2,00 ±0,1O~

1,93 ±0,13

ANOVA

NS

st

p<0,Ol

NS
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No hubodiferenciassignificativasen los nivelesdefosfatasaalcalina,entrelos

niños nacidosen verano(Grupo 1) y los niños nacidosen invierno (Grupo II) (Tabla XXI).

La concentraciónsérica de fosfatasa alcalina fue similar en los niños

alimentadoscon lactanciamaternaexclusiva,los niñosalimentadoscon lactanciamaternacon

suplementosde vitaminaD y los niños alimentadoscon fórmula adaptada(Tabla XXII).

Tabla XXI.— Concentración sérica de fosfatasa alcalina en los niños nacidos en verano <Grupo í) y en los
niños nacidosen invierno (Grupo II) (U/t)

3 semanas

3 teses

6 meses

9 meses

GRUPO 1

n=29

331 ±71

325 ±80

312 ±70

282 ±78

GRUPOII
nz46

313 ±90

315 ±76

275 ±95

318 ±87

ANOVA

NS

NS

NS

NS
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Tabla XXII.— Concentración sérica de fosfatasa alcalina en los niños alimentados con lactancia materna,
lactancia materna con suplementos de vitamina D y fórmula adaptada (OIL)

3 semanas

3 ¡eses

6 meses

9 meses

MATERNA

n49

323 ±72

333 ±85

279 ±114

303 ±109

MAT + D

n=23

320 ±84

299 ±73

273 ±95

312 ±94

FORMULA
~=33

319 ±91

324 ±75

307 ±61

300 ±66

ANOVA

NS

NS

NS

NS

La actividadenzimáticade la fosfatasaalcalina en la poblacióntotal tiendea

disminuir de las 3 semanasa los 9 meses,objetivándoseun descensosignificativo de los 3

a los 6 meses(pc0,05)(Figura 6).

U/L

450 ¡

1
350

250

1

p<O05

1
150

3 semanas 3 meses 6 meses 9 meses

-i MEDIA ~/~- OS

Fig. 6.— Evolución de la concentración sérica
3 semanasa los 9 meses

de la fosfatasa alcalina en la población total de las
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en veranoy

respectoa la

El cocientecalcio/creatiniaenorina fue similarentreel grupode niñosnacidos

el grupo de niños nacidosen invierno (Tabla XXIII).

No hubodiferenciassignificativasen el cocientede calcio/creatininaen orina,

alimentación,en ningunode los tres grupos(TablaXXIV).

Tabla XXIII.— Calcio/creatinina en orina en los niños nacidos en verano <Grupo 1) y en los niños nacidos
en invierno (Grupo II)

3 semanas

3 meses

6 meses

9 meses

GRUPO1

n~29

0,46 ±0,27

0,43 ± 0,26

0,31 ±0,16

0,15 ±0,11

GRUPO II

n=46

0,44 ±0,32

0,48 ±0,28

0,31 ±0,21

0,11 ±0,08

ANOVA

NS

NS

NS

NS
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Tabla XXIV. — Calcio/creatininaen orina en los niños alimentadoscon lactanciamaterna, lactanciamaterna
con suplementos de vitamina U y fórmula adaptada

MATERNA

n=19

MAT + D

n=23

FORMULA

n=33 ANOVA

3 semanas 0,40 ±0,34 0,40 ±0,31 0,51 ±0,27 NS

3 meses 0,40 ±0,27 0,47 ±0,27 0,49 ±0,29 NS

6 meses 0,30 ±0,18 0,33 ±0,23 0,30 ±0,17 NS

9 meses 0,12 ±0,11 0,13 ±0,07 0,13 ±0,11 NS
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El cocientefósforo/creatininaen orina fue significativamentemenoren los

niñosnacidosen invierno(GrupoII) alas3 semanas(p<O,Ol), 3 meses(pc0,01)y6 meses

(pc0,0l) (Tabla XXV).

Los niñosalimentadoscon lactanciamaternaexclusivay losniñosalimentados

con lactanciamaternaconsuplementosde vitamina D, tuvierona las 3 semanas,un cociente

fósforo/creatininaen orinamenorque los niñosalimentadosconfórmula adaptada(p <0,01)

(TablaXXVI).

A los 3 meses,en los niños alimentadoscon lactanciamaternaexclusiva, el

cociente fósforo/creatininaen orina fue inferior que en los que tomabansuplementosde

vitaminaD y fórmula adaptada(p<0,01);tambiénobservamosdiferenciassignificativasentre

los alimentadoscon lactanciamaternaque recibían suplementosde vitamina D y los que

tomabanfórmula adaptada(p <0,01) (TablaXXVI).

A los 6 meses,el cocientefósforo/creatininaen orina fue significativamente

menor en los niños alimentadoscon lactanciamaternaexclusiva,que en los que recibían

lactanciamaternamás suplementosde vitamina D y fórmula adaptada(p<0,01) (Tabla

XXVI).
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Tabla XXV.— Fósforo/creatinina en orina en los niños nacidos en verano (Grupo 1) y en los niños nacidos en
invierno (Grupo II)

GRUPO1 GRUPOII

n=29 n=46 ANOVA

3 semanas 1,08 ±0,77 0,57 ±0,56 p<O,Oí

3 meses 0,84 ±0,67 0,48 ±0,35 p<O,0l

6 meses 0,47 ±0,33 0,34 ±0,18 p<O,0l

9 ieses 0,37 ± 0,15 0,38 ±0,25 NS

Tabla XXVI.— Fósforo/creatininaen orina en los niños alimentadoscon lactanciamaterna, lactanciamaterna
con suplemento de vitamina II y fórmula adaptada

MATERNA MIT + 1> FOEMULA
n=19 n=23 n=33 ANOVA

3 semanas 0,53 ±0,51 0,53 ±0,51’ 1,10 ±O,73
p

p<0,01
3 ieses 0,32 + O 30~ 0,53 + 0 67*~ 0,88 ±O,42~~

6 meses 0,29 ±0,15 0,42 ±0,30~ 0,42 ±0,26~ ~p<0,01

9 meses 0,42±0,21 0,39±0,27 0,34 + 017 NS

En la población global, la relación fósforo/creatininaen orina disminuye

paulatinamentede Las 3 semanasa los 9 meses,siendosignificativo estedescensode los 3 a

los 6 mesesQ~<O,OOl) (Figura 7).
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Hg. 7.— Evolución de la relaciónfósforo/creatininaen orina en la población total de las 3 semanas a los
9 meses
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Los niños nacidosen verano(Grupo1), tuvieronuna concentraciónséricade

hormonaparatiroideasuperior a la de los niños nacidos en invierno (Grupo II), a las 3

semanas(p<O,Ol), y a los 6 meses~p<O,Ol) (Tabla XX VII).

La concentraciónséricade hormonaparatiroideaa los 9 meses,fue menoren

los niños alimentadoscon fórmula adaptadaque en los niños alimentadoscon lactancia

maternaexclusiva y en los niños alimentadoscon lactanciamaternacon suplementosde

vitamina D (p<O,Ol); así mismo,dichaconcentraciónfue significativamentemenor,en los

niños que tomabanlactanciamaternaexclusiva, respectoa los niños que tomabanlactancia

maternacon suplementosde vitamina D (p<0,05) (Tabla XXVIII)
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Tabla XXVII.— Concentraciónséricade hormona paratiroideaen los niños
los niños nacidos en invierno (Grupo II) (pq/mL)

nacidos en verano <Grupo 1) y en

GRUPO1 GRUPOII

n=29 n=46 ANOVA

3 semanas 212,5 ±47,1 173,4 ±57,2 p<O,01

3 ¡eses 163,6 ±32,3 177,3 ±39,3 NS

6 meses 181,8 ±47,7 156,7 ±25,1 p<O,0l

9 ¡eses 152,9 ±36,5 147,5 ±41,3 NS

Tabla XXVIII.— Concentración sérica de hormona paratiroidea en los niños alimentados con lactancia materna,
lactancia materna con suplementos de vitamina D y fórmula adaptada (pg/mL)

MATERNA MAl! 1- D PORRIlLA

n=19 n=23 n=33 ANOVA

3 semanas 175,8 + 489 202,4 + 753 186,5±43,1 NS

3 ¡eses 184,8 + 471 168,6±35,3 167,1 + 309 NS

6 ¡eses 154,2 ±27,6 171,5 ±33,3 170,2 ±44,1 NS

9 ¡eses 154,2 + 391k 164,4 ±38,9~ 137,4 ±36,9~~ 5p<0,05 t§~<o,
0í

Los niveles séricos de PTH en el total de la población estudiada, disminuyen

progresivamente de las 3 semanasa los 9 meses; siendo significativo este descenso entre las

3 semanas y los 3 meses(p.c0,05) y entre los 6 y 9 meses de vida (pcZ 0,01) (Figura 8).
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Hg. 8.— Evolución de la concentración sérica de hormona paratiroidea en la población total de las 3 semanas
a los 9 meses
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Observamosdiferencias significativas a las 3 semanasy a los 9 meses

(p<O,Ol) entreel Grupo 1 y el Grupo II (Tabla XXIX).

Dependiendodel tipo de alimentaciónhubo diferenciassignificativasentrelos

niños alimentadoscon lactanciamaternaexclusiva respectoa los que recibieronlactancia

maternamássuplementosde vitamina D y los alimentadoscon fórmulaadaptada(p<0,01)

(Tabla XXX).

Tabla XXIX.— Niveles séricos de osteocalcina en los niños nacidos en verano (Grupo 1) y los niños nacidos
en invierno (Grupo II)<ng/mL)

GRUPO 1 GRUPO II

n~29 n=46 ANOVA

3 se¡anas 15,4 ±4,6 23,8 ±11,3 p<0,0l

3 ieses 28,6 ±12,8 33,4 ±15,8 Ns

6¡eses 28,8±9 28,1±8,9 NS

9 ¡eses 26,6 ±11,2 20,2 ±9,4 p<O,0l
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Tabla XXX.— Niveles séricos de osteocalcina en los niños alimentados con lactancia materna, lactancia
materna con suplementos de vitamina D y fórmula adaptada (ng/mL)

MATERNA
n=19

20,1 ±3,6

38,8 ±20,4~~

28,1 ±10,3

22,2 ±iO,4

MAl! + D

n=23

21,3 ±14,2

30,2 ±14,4

27,3 ±8,4

19,6 ±8,8

FORJIULA
“=33

20,6 ±9,7

28,4 ±9,5§

29,4 ±8,4

24,9 ±11,4

ANOVA

NS

~p<0,0l

NS

NS

La concentraciónsérica de osteocalcinaen la poblaciónglobal estudiada,

muestraun incrementosignificativo de las3 semanasa los 3 meses(pctO,OO1),asícomoun

descenso,tambiénsignificativo, de los 6 a los 9 mesede edad(p<0,001)(Figura 9).

3 semanas

3 meses

6 meses

9 meses
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Hg. 9.— Evolución de la concentración sérica de osteocalcina en la población total de las 3 semanas a los
9 meses
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La concentraciónséricade 25(OH)D a las 3 semanasfue significativamente

mayoren los niñosnacidosenverano(Grupo 1) queen los niños nacidosen invierno(Grupo

11) (p.c0,01); sin embargo,a los 6 y 9 meseslos nivelesséricosde 25(OH)D de los niños

del Grupo 1, fueron menoresque los de los niños del Grupo II (p<0,01). No hubo

diferenciassignificativasa los 3 meses(Tabla XXXI).

A las 3 semanas,los niños alimentadoscon lactanciamaternaexclusivay los

alimentados con lactancia materna más suplementos de vitamina D, tuvieron una

concentraciónsérica de 25(OH)D menorque los niños alimentadoscon fórmula adaptada

(p<O,Ol) (TablaXXXII).

A los 3 meses, los niveles séricosde 25(OI-l)D de los niños con lactancia

maternaexclusiva, fueron inferiores que los de los niños con lactancia maternamás

suplementosde vitaminaD y fórmula adaptada(p<0,01); sin embargoalos 6 y 9 mesesno

observamosdiferenciassignificativas(TablaXXXII).
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Tabla XXXI.— Niveles séricos de 25(011)» en los niños nacidos en verano (Grupo 1) y en los niños nacidos en
invierno (Grupo II)

3 semanas

3 ¡eses

6 meses

9 ¡eses

GRUPO1

n=29

30,2 ±11,5

33,9 ±11

32,8 ±10,1

33,2 ±10,1

GRUPOII
n=46

17,1 ±8.0

32,2 ±10,4

52,8 + 163

49,4 ±13,8

ANOVA

p<0,0l

NS

p<0,Ol

p<O,01

Tabla XXXII.— Niveles séricos de 25(011)» en los niños alimentados con lactancia materna, lactancia materna
más suplementos de vitamina D y fórmula adaptada

3 semanas

3 meses

6 meses

9 meses

MATERNA

n=19

17,3 ±8,0

24,9 + 8

40,3 ±16,7

47,7 ±14,3

MAl! + D
n=23

17,5 ±9,l~

36,4 + 117

49,0 ±17,1

41,0 ±13,0

PORRIlLA

n=33

26,5 ±l2,4~

35,0 ±lO,O~

45,2 ±17,3

42,0 ±15,9

ANOVA
5~p<O,Ol

4’p<0,0l
NS

NS

En el grupo de niños nacidos en invierno, encontramosun incremento

significativo de la concentraciónsérica de 25(OH)D de las 3 semanasa los 3 meses

(p<O,OOl), y de los 3 mesesa los 6 meses(p<O,OOl); no hubo diferenciasde los 6 a los

9 meses.Por el contrario, los niños nacidosen verano, tuvieron unos niveles séricos de

25(OH)D similaresen todaslas determinciones(Figura 10)
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niños nacidos en invierno (Grupo II)
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No hubodiferenciassignificativasen los nivelesséricosde I,25(OH)2D a las

3 semanas,ni a los 3 meses,entrelos niñosnacidosen verano(Grupo1) y losniños nacidos

en invierno (Grupo II); sin embargoa los 6 y 9 meses, los niños del Grupo II tuvieron

niveles séricosde l,25(OH)2D mayoresque los del Grupo 1 (p<O,Ol) (TablaXXXIII).

La concentraciónséricade 1 ,25(OH)2Da las 3 semanas,3 meses,6 mesesy

9 mesesfue similar en los niños con lactanciamaternaexclusiva, lactanciamaternacon

suplementosde vitamina D y fórmula adaptada(Tabla XXXIV).

Tabla XXXIII.— Niveles séricosde 1,25(Oll)j~ en los niños nacidosen verano <Grupo 1) y en los niños nacidos
en invierno (Grupo II)

GRUPO1 GRUPO II
n=29 n=46 ANOVA

3 semanas 43,3 ±17,5 43,0 ±14,8 115

3 ¡eses 58,6 ±10,8 61,8 ±14,2 145

6 meses 58,4 ±15,4 72,2 ±16,8 p<O,O1

9 meses 54,5 ±10,9 79,4 ±15,6 p<o,01
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Tabla 1111v.— Niveles séricos de l,25(011)g~ en los niños alimentados con lactancia materna, lactancia
materna más suplementos de vitamina » y fórmula adaptada

3 semanas

3 ¡eses

6 ¡eses

9 ¡eses

MATERNA

n=19

42,1 ±16,4

56,0 + 14 7

64,8 ±17,8

75,2 ±17,3

MIT + D
n=23

41,8 ±15,8

62,4 ±14,0

69,4 ±16,2

68,9 ±17,6

LORMULA
n=33

44,6 ±15,7

61,9 ±16,0

66,3 ±18,6

67,3 ±19,6

ANOVA

NS

NS

NS

NS

Hemos observado un incremento significativo de los niveles séricos de

l,25(OH)2D, en los niños nacidosen invierno (Grupo II), de las 3 semanasa los 3 meses

(p<O,OOl), de los 3 a los 6 meses(pczO,OOl),y de los 6 a los 9 meses(p<O,OOl); sin

embargoen el grupo de niños nacidos en verano sólo hubo diferenciasestadísticamente

significativasde las 3 semanasa los 3 meses,manteniéndoseestablela concentraciónsérica

de l,25(OH)2D de los 3 a los 9 meses.(Figura 11).
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Fig. 11.— Niveles séricosde 1,25(011)2»en los niños nacidosen verano(Grupo 1) y en los niños nacidos en
invierno (Grupo II)
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No hubo diferenciasde masaóseaentrelos niños nacidosen verano(Grupo

1) y los nacidos en invierno (Grupo II) (Tabla XXXV), ni tampoco entre los niños

alimentadoscon lactanciamaternaexclusiva,los niñosalimentadosconlactanciamaternacon

suplementosdc vitaminaD y los niños alimentadoscon fórmula adaptada(Tabla XXXVI).

Tabla XXXV.— Indice de masa ósea en los niños nacidos en verano <Grupo 1) y en los niños nacidos en invierno
<Grupo II) [IMO= (D2 — d2) / D2
GRUPO 1 GRUPO II ANOVA

n~29 n=46

0,448 ±0,062 0,450 ±0,057 NS

Tabla XXXVI.— Indice de masa ósea en los niños alimentados con lactancia materna exclusiva, lactancia
materna con suplementos de vitamina U y fórmula adaptada LIMO = (U’ — d’) ¡ U’

MAl!
n=19

MAl! + D
n=23

AROVAFORNULA
n=33
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Al igual que en otros trabajospublicadosal respecto(88,90), no hemosvisto

diferenciasen la evolucióndel peso,la taitao elperímetrocranealentrelos niñosalimentados

conlactanciamaternaexclusiva,lactanciamaternaconsuplementosde vitaminaD y fórmula

adaptada(TablasX, Xli, XIV>, ni tampocorespectoa la estaciónen quenacierondichos

niños (TablasIX, XL, XIII>.
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Aunqueen otros trabajosno se han demostradodiferenciasestacionalesen la

concentracióndecalcio jónico (89,160),nosotroshemosobservado,quelos niñosnacidosen

invierno(Grupo II), tienenunosnivelesséricosde calcio iónico a las 3 semanasde edad,más

altosquelos niños nacidosen verano(Grupo 1) (2<0,01)(TablaXV). Estosnivelespodrían

estaren relación con la concentraciónde calcio total que presentanambosgrupos (Tabla

XVII).

Tambienhemosvisto, quealos 9 meses,los niños nacidosen inviernotienen

unos niveles séricos menoresque los niños nacidos en verano (u<0,01) (Tabla XV).

Pensamosque estedescensode la concentraciónséricade calcio iónico, podría ser una

respuestaal aumentomantenidode la concentraciónde calcio total quepresentanlos niños

del Grupo II (Tabla XVII), en relación con la elevaciónprogresivade los niveles de

1,25(OH)2D(Figura 11).

Además,si observamoslaTablaXXIX, podemosver comolos niñosnacidos

en invierno (Grupo II), a los 9 mesesde edadtienen unosnivelesséricosde osteocalcina

menoresque los niños nacidosen verano(Grupo 1) (2<0,01), lo que estaríaindicandoque

estos niños del Grupo II tienen una menor remodelaciónósea y apoyaría el hecho

anteriormentecomentado.

En relacióncon la alimentación,hemosvisto quea las 3 semanasde vida, los

niños con formula adaptadatienenuna concentraciónséricade calcio iónico menorque los
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niños con lactancia materna (Tabla XVI). Este hallazgo corrobora la observaciónde otros

autores (161), que piensan que este hecho podría ser un factor desencadenantede

hipocalcemianeonatal tardía.
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En otros trabajos no se refieren diferencias con la estación ni con la

alimentaciónen la concentraciónsérica de calcio (130,162), nosotros tampoco hemos

observadodiferenciasrespectoa la alimentación,pero síestacionales.

Los niñosnacidosen invierno(GrupoII), a las 3 semanasdevida, tienenunos

nivelesséricosde calciosignificativamentemásaltosquelos niñosnacidosen verano(Grupo

1) (2<0,01), que se correlacionacon que tambienpresentanuna concentraciónséricade

fósforo más baja(Tabla XIX).

Pensamosque la diferenteconcentraciónséricade calcio obervadaa las 3

semanasentrelos niños del Grupo 1 y los niños del Grupo II (Tabla XVII), pudieraestar

relacionada,como comentaremosposteriormente,con la presenciaplasmáticade Péptidos

relacionadoscon la PTH (PrPTI-I) en los niños nacidosen invierno.

En cambio, el incrementode la concentraciónséricade calcio en los niños

nacidosen invierno, respectoa los niños nacidosen verano, a los 6 y 9 mesesde vida

(2<0,01), creemosque podríadebersea los mayoresniveles séricosde 1 ,25(OH)20que

presentanlos niños del Grupo II a estasedades(Tabla XXIII).
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Al igual queotrosautores(160), hemosobservadoquelos niños alimentados

con fonnula adaptada,y con lactanciamaternaque reciben suplementosde vitamina D,

mantienenuna concentraciónsérica de fósforo más alta que los niños alimentadoscon

lactanciamaternaexclusivaa los 3 y 6 mesesde vida (Tabla XX).

Tambienhemos encontradootra diferencia, y es que los niños nacidosen

invierno (Grupo II), a las 3 semanasde vida, tienen unos nivelesplasmáticosde fósforo

significativamentemásbajos que los niños nacidosen verano(Grupo 1) (2<0,01) (Tabla

XIX).

Pensamosqueesta“hipofosforemiarelativa”,desplazaríala relación 25(OH)D

-. 1 ,25(OH)2D,estimulandola la-hidroxilasarenal,cuyaactividadaumentacuantomásbaja

seala concentraciónséricade fósforo, consiguiendoquelos niñosnacidosen invierno, a las

3 semanasde vida, mantenganunos niveles séricosde 1 ,25(OH)2D similares a los niños

nacidosen verano.
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No hemosobservadodiferenciassignificativas en los niveles séricos de

fosfatasaalcalina, respectoa la estaciónen que nacieronlos niños, ni en relación con la

alimentacion(Tablas XXI, XXII), hechoque concuerdacon la opinión de otros autores

(89,162).

Valorando la concentraciónsérica de fosfatasaalcalina de todo el grupo

estudiado(Figura6), podemosver comoéstava disminuyendode las 3 semanasa los 9 meses

de vida, siendosignificativo estedescensode los 3 mesesa los 6 meses.Estehechosugeriría,

que los niños no seencontraronevolutivamenteen situaciónde ostopeniabioquímica.
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No hemosencontradodiferenciassignificativasen la excreciónde calcio por

la orina, entrelos niños con lactanciamaternaexclusiva,lactanciamaternacon suplementos

de vitaminaD y fórmulaadaptada,ni tampocorespectoala estación(TablasXXIII, XXIV).

Sin embargo,Hilímany coN, refierenque los niñoscon lactanciamaternacon

suplementosdevitamina D tienenuna mayorexcreciónurinaria de calcio que los niños con

fórmulaadaptada,que laatribuyenala mejorabsorcióndel calciode la lechematerna(162).
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Hemosobservadoque los niños nacidosen invierno (Gmpo II) tienen una

eliminaciónde fósforo por orinamenorque los niños nacidosen verano(Grupo1).

No podemoscompararnuestrosresultadoscun otros trabajosde la literatura,

ya que no hemosencontradoningún estudioque haya realizadogruposestacionalespara

valorar la excreciónde fósforoen orina. Sin embargo,creemosque estamenorexcreciónde

fosforo, podríaestarrelacionadacon que los niños del Grupo II, tienenuna concentración

séricade PTH menorque los niñosdel Grupo1 globalmente(TablaXX VII), y por tantouna

mayor reabsorciónde fosfatosa nivel del ttbulo proximal.

Por otro lado, al igual que otros autores(162), hemosvisto que los niños

alimentadoscon fórmulaadaptada,tienenunaexcreciónde fósforo por la orina mayor que

los niñoscon lactanciamaterna(TablaXXVI), queestárelacionadoen parte,con los niveles

séricosde fósforo quepresentanlos tres gruposde alimentación(TablaXX). Los niños que

tienenunamayorconcentraciónséricade fósforo, sonlos quetienenunaexcrecióndel mismo

másalta.
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Aunque en otrostrabajosno han observadocambiosen la concentraciónde

PTH (89,160,162),nosotroshemosencontradodiferenciasestacionalesy en relacióncon la

alimentación.

Creemosqueel descensode los nivelesde PTH observadoen los niñosnacidos

en invierno (Grupo II), respectoa los niños nacidosenverano(Grupo1), a las 3 semanasy

6 mesesde vida (Tabla XXVII), podría estarrelacionadocon una mayor y prolongada

presenciaplasmáticade Péptidosrelacionadoscon la PTH (PrPTH). Se ha visto que estos

PrPTH requieren niveles séricos de calcio más altos para ser frenados, por lo que se

desprendeque su misión principal pudiera ser mantener una calcemia más alta, y

secundariamentepodríanoriginar un descensode los nivelesplasmáticosde PTH, ya que

comoesconocidola elevaciónde la concentraciónséricade calcio disminuyela liberación

de PTH.

No obstente,estainterpretaciónno esmás que una hipótesisteórica, ya que

la técnica empleadaen nuestroestudiopara determinarla PTH no permite medir estos

PrPTH, pero valorandonuestrosresultados,puedeverseque los niños de Grupo II a las 3

semanasy 6 mesestienenunosnivelesplasmáticosde PTH másbajos (Tabla XXVII), y de

calcio sérico más altos (Tabla XXVII>, que los niños del Grupo 1. Esta hipótesis, nos

ayudaríaa entenderporquéestegrupode niñosnacidosen invierno, quetienenunasreservas

menoresde vitamina D, son capacesde mantenerunos niveles séricos dc 1 ,25(OH)2D

similaresa los niñosnacidosenverano.Lapresenciade estosPrPTHpermitida ‘aprovechar
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mejor estasmenoresreservas,yaquecomohemoscomentadoanteriormente,produciríanuna

sobrelevaciónde los nivelesséricosde calcio y secundariamenteoriginaríanunadisminción

del fósforo sérico para mantenerconstante el producto iónico. Este descensode la

concentraciónséricade fósforo estimuladala lcr-hidroxilasarenalcon lo que aumentadala

concentraciónplasmáticade 1 ,25(OH)2D.

Losniños querecibieronfórmula adaptadahanmantenidofosfaturiasmásaltas

que los niños alimentadoscon lactanciamaternaa las 3 semanasy a los 3 meses(Tabla

XXVI), pero manteniendouna concentraciónséricade fósforo similar a los alimentadoscon

lactanciamaternaconsuplementosde vitaminaO, lo quesugierequehanrecibidoun mayor

aportede fósforo. A los 6 meses,cuandosehanintroducidoalimentossólidos, la excreción

de fósforo en los niñoscon lactanciamaternasuplementadoscon vitamina D y los niños con

formula adaptada,se igualan.Pensamosqueel descensode la PTH a los 9 meses,en los

niños alimentadoscon fórmula adaptadarespectoa los alimentadoscon lactanciamaterna

exclusiva y con suplementosde vitamina D (Tabla XXVIII), podría ser una respuesta

“excesiva” a la disminucióndel aportede fósforo, como si estosniños hubieranpasadoa

encontrarseen una situaciónde “hipofosforemia”transitoria.Al disminuir la PTH, queinhibe

la reabsorciónde fosforo en el túbulo proximal, aumentaríala concentraciónde sérica

fosforo.

Porotro lado,al observarla concentraciónséricade PTH globalmente(Figura

8), vemosque dicha concentracióndisminuye progresivamentede las 3 semanasa los 9

meses,de forma similar a lo que ocurrecon la excreciónde fósforopor la orina (Figura7).

92



- COflCFfl~flALC ir 014 SEflir CA

OF OS ‘FEO CALLaC ir MA

Los nivelesséricosde osteocalcinavana serreflejo porun ladode la síntesis

óseapor los osteobalstos,y por otro de la resorciónósea. Cuandoaumentala síntesisósea

por los osteoblastos,la osteocalcinaesliberadaa la sangrefundamentalmentecomomolécula

intacta,mientrasquecuandoaumentala resorciónósea,lo queseliberaala sangresonsobre

todo fragmentosde osteocalcina.

La metodologíautilizadapornosotrosno permitediferenciarmoléculaintacta

de fragmentosde osteocalcina,por lo que los nivelesdeterminadosvan a serel resultado

global de la remodelaciónóseaque se hayaproducido,si bien van a ser mejor reflejo de

resorciónque de síntesisósea,ya que con la técnicautilizada en nuestrotrabajomedimos

principalmentefragmentosde osteocalcina.

No podemoscompararnuestrosresultadoscon otros trabajospublicados,ya

que no han utilizado este marcadorde metabolismoóseo; sin embargo, las diferencias

observadasen la concentraciónséricade osteocalcina,creemosque apoyan la influencia

estacionaly de la alimentaciónque estamosdiscutiendoen nuestroestudio.

Pensamosque la diferenciaobservadaa las 3 semanasde vidaentrelos niños

nacidosen invierno(GrupoII) y los nacidosenverano(Grupo 1) (TablaXXIX), esel reflejo

delincrementode remodelaciónóseaquepresentanlos niñosdelGrupo II paramantenerunos

nivelesde calcio séricomáselevadosque los niños del grupo 1 (2<0,01) (Tabla XVII).

Comodiscutiremosmásadelante,en los niñosnacidosen invierno, seproduce
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un aumentoprogresivode la concentraciónde 25(OH)D, probablementecomorespuestaa las

menoresreservasque estos presentanal nacimientoen relacióncon los niños nacidosen

verano. En estos niños del Grupo II, se observa un incremento significativo en la

concentraciónde 25(OH)D de las 3 semanasa los 3 meses(2<0,01), y de los 3 a los 6

mesesde vida (2<0,01),estabilizándosea los 9 meses(Figura 10). Estehechopodríaestar

indicándonos,que a partir de los 6 mesestal vez se hubiesellegado a una situaciónde

estabilizaciónde las reservasde vitamina D, con lo quedisminuiría la remodelaciónósea,y

por tanto, la liberación de osteocalcina.Esta hipótesisnos llevaría a pensar,que los niños

nacidosen invierno, han estadosometidosa una mayorremodelaciónóseade las 3 semanas

a los 6 mesesde vida que los niños nacidosen verano, lo que seconfirmacon susniveles

plasmáticosde osteocalcina,ya queglobalmentesonmásaltosen esteperiodo(TablaXXIX),

y pudiera ser que una vez que se han “estabilizado las reservas”,hubieseun descenso

significativo de remodelaciónósea.Estacircunstanciapermitidaexplicarpor qué los niños

que nacieronen invierno (Grupo II), a los 9 mesesde vida, tienenunosnivelesséricosde

osteocalcinamenoresque los niños que nacieron en verano (Grupo 1) (2<0,01) (Tabla

XXIX).

Respectoa la alimentaciónhemos objetivadoque los niños con lactancia

maternaexclusiva,tienenunosnivelesséricosde osteocalcinasignificativamentemayoresque

los niños con lactanciamaternamás suplementosde vitamina O y los niños con fórmula

adaptada.Estaobservaciónguardarelacióninversacon la concentraciónde 25(OH)D, ya que

estegrupo de niños alimentadoscon lactanciamaternaexclusiva, tieneunosnivelesséricos

de 25(OH)D significativamentemenores(2<0,01),que los otros dos gruposa los 3 meses

de vida (Tabla XXXII), y podría indicamos que en estos niños hay un aumento de

remodelaciónóseaparamantenerlos nivelesplasmáticosadecuadosde calcio y fósforo.
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Por otro lado, las diferenciasobservadasen el total de la muestraestudiada,

guardanrelación con el periodode máximo crecimientode los niños, entrelos O y los 6

meses,en el que seproduceun amumentodel 100% de la masacorporal.Como vemosen

la Figura 9, los nivelesde osteocalcinaaumentansignificativamentede las 3 semanasa los

3 meses (2<0,001), se mantienenestableshasta los 6 meses de vida, y disminuyen

significativamentede los 6 a los 9 meses(2<0,001>.

95



ir O - C014CEW~flAC ir 014 SFflir CA

OF 2S(OIFT)fl

Losnivelesséricosde25(OH)Dsehanmantenidodentrodel rangoconsiderado

normal en el adulto, en todos los niños y en todas las determinaciones(145), exceptoen

algunosniños nacidosduranteel invierno en la determinaciónde las 3 semanas.

Respectoa la estaciónhemosencontradoclarasdiferencias.La concentración

séricade 25(OH)Dobservadadurantela épocaestivalha sidomayorquela observadadurante

el invierno.

Así, a las 3 semanasde vida, los niños nacidosen verano(Grupo1), presentan

nivelesde 25(OH)Dsignificativamentemayoresquelos niñosnacidosen invierno (Grupo11)

(2<0,01). Esta concentraciónsérica de 25(OH)D a las 3 semanasno sólo nos indica las

diferentesreservasde vitamina D de los niñosque nacenen veranoy en invierno, sinoque

por su proximidadal nacimiento,tambiénvan a ser un reflejo de los niveles séricosy los

depósitosde vitamina D de susmadres.Como ellas no recibieronsuplementosde vitamina

D duranteel embarazo,la diferenciaobservadaen la concentraciónde 25(OH)D a las 3

semanasseríareflejoúnicay exclusivamentede la diferenteexposiciónmaternaa la luz solar.

A medidaque los niños crecen,naturalmentevancambiandode estación,de

modoquea los 6 mesesde edad,los niños que nacieronen verano(Grupo 1), se encuentran

en invierno, mientrasque los nacidosen invierno (Grupo II), viven en verano. Así pues,

respectoa la estación,la situaciónde los grupos se ha invertido, y por ello los niños del

Grupo 1 tienenunos nivelesséricosde 25(OH)D significativamentemás bajosque los del
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Grupo 11 (2<0,01>. Estosdatosson concordantescon la opinión generalizadade que los

nivelesséricosde 25(OH)Dsiguenun claropatrónestacional,objetivándosenivelesmásaltos

en veranoy másbajosen invierno (163,164,165,166).

Por otra parte,en nuestraseriellamala atenciónel comportamientodiferente,

a lo largo del estudio, que sigue la evolución de la concentraciónde 25(OH)D segúnla

estaciónde nacimiento(Figura 10), similara lo observadopor Lichtensteiny cols. (167). De

este modo, podemosver, quemientrasla concentraciónsérica de 25(OH>D de los niños

nacidosen verano(Grupo 1) semantieneestablede las 3 semanasa los 9 meses,en los niños

quenacieronen invierno (GrupoII) seproduceun incrementosignificativo de las 3 semanas

a los 3 meses(2<0,001)y de los 3 a los 6 meses(2<0,001)estabilizándosede los 6 a los

9 meses. Creemos que este incremento en la concentraciónde 25(OH)D podría estar

relacionadoconunamayor actividadde la 25-hidroxilasa-vitaminaD hepática.En efecto, se

ha visto, que la eficaciade estaenzimaes mayor cuandolas reservasde vitamina D están

depleccionadas(168,169),y éstaprecisamente,podríaser la situaciónen que se encuentran

los niñosnacidosduranteel invierno (Grupo II). Por otra parte,tambiénse ha comprobado

quesu actividadva disminuyendoa medidaqueseincrementanlos suplementosde sustrato,

colecalciferol o ergocalciferol (20,170,171), lo que explicaría la estabilizaciónde la

concentraciónsérica de 25(OH)D de los 6 a los 9 meses.Estosdatosson corroboradoscon

estudiosexperimentales,dondese ha observadoque el homogenadohepáticode animales

deficientesde vitamina D presentaactividad de 25-hidroxilasa-vitaminaD hepática, no

apareciendodichaactividadenhomogenadohepáticodeanimalesconnivelesséricosnormales

de vitamina D (172).

Otro aspectoque llama la atención, es la evolucióntanestablede los niveles

séricosde 25(OH)D en los niños nacidosduranteel verano(Grupo 1), y queno desciendan
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al llegarel invierno, comosedade esperar.Pensamosqueestehechoquizásno ha ocurrido,

por que cuando dichos niños ¡legan al periodo invernal han estadorecibiendoaportes

extraordinariosde vitamina D, bien con la fórmula adaptada,bien con los suplementosde

vitamina D del complejopolivitamfnico o conla alimentacióncomplementaria.

Lasdiferenciasobservadassegdnla alimentaciónde los niños, alas 3 semanas

y 3 meses,son concordantescon los resultadosde otros trabajos(87,88,89,90).

A las 3 semanas,los niños quehanestadorecibiendofórmula adaptadadesde

el nacimiento,tienenya unosnivelesséricosde 25(OH)Dmásaltosque el total de niñosque

hanrecibido lactanciamaterna(2<0,01),ya quelos suplementosno se recomendaronhasta

pasadaestaprimeravisita a las 3 semanasde vida. A los 3 meses,tanto los alimentadoscon

lactanciamaternasuplementadoscon400 UI/día de vitamina D, comolos alimentadoscon

fórmula adaptada,tuvieron una concentraciónde 25(OH)D significativamentemásalta que

los niños con lactancia materna exclusiva (2<0,01). Sin embargo, después de la

diversificaci6n,en queya sehan introducidopequeñascantidadesde vitamina D en la leche

y cerealesparapreparaciónde las papillas,los nivelesséricosde 25(OH)D seigualanen los

3 gruposde alimentacióny no existendiferenciassignificativas(TablaXXXII).

El hechode quelos niñosqueno recibensuplementosdevitaminaO presenten

unos niveles séricos de 25(OH)D menoresque los que sí los reciben, a pesarde que

mantenganun desarrollosomático y niveles plasmáticosde calcio , fósforo y fosfatasa

alcalina, así como niveles séricos de 1 ,25(OH)2D similares a los niños que reciben

suplementosvitamínicos, ha suscitado una gran plolémica en tomo a la práctica de

suplementarrutinariamentea todos los niños que recibenlactanciamaternaexclusiva.

Así, Greery cols. en 1981 (89),basándoseen estacircunstancia,y en queel

grupo de niños con lactanciamaternaexclusivaestudiadopor ellos tambiénpresentabauna
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menordensidadósea,propusieronquedebíarealizarsesuplementaciónhabituala todos los

niñoscon lactanciamaterna.No obstante,estemismogrupode autores,en 1989,harealizado

un estudiosimilar en el que siguenobservandodiferenciasen la concentraciónde 25(OH)D

respectoal tipo de alimentación,aunqueno demuestrandiferenciasde mineralizaciónosea,

y concluyenque quizáslos suplementosrutinariosno seannecesarios(160).

Sobreestepunto,tambiénesde destacarun trabajo realizadopor Buifenstein

y cols. en C~yptomysdamarensis,queesunaespeciede rata estrictamentesubterránea,en

el que investiganlos efectosde la suplementacióncon vitamina D, (173). En esteestudio

diseñan3 grupos; uno que no recibe suplementosde vitamina D3, otro que recibe dosis

fisiológicasy otro querecibedosissuprafisiológicas,y encuentranqueel grupo queno ha

recibidosuplementosde vitamina D3, efectivamente,presentaunosnivelesindetectablesde

25(OH)D, significativamentemenoresqueel grupoquesilosrecibe.Noobstante,estasratas

que reciben dosis fisiológicasde vitamina D, aumentasu ingestade alimentos 1,8 veces

respectoa las queno recibensuplementos,y sin embargono seobservandiferenciasde masa

corporal, lo quesugiereque el aumentodeaporteenergéticoesdesaprovechadoen procesos

catabólicos. Por otro lado, el grupo que recibe dosis supratisiológicas, desarrolla

hipercalcenija,aumentode la concentraciónde creatininay un marcadoincrementode los

nivelesde fosfatasaalcalina.
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En todos los niños y en todas las determinaciones,los niveles séricos de

1 ,25(OH)2Dhanpermanecidodentroo porencimade los límites consideradoscomonormales

en el adulto (145,174,175,176>.

Al igual queotrosautores(160) no hemosobservadodiferenciassignificativas

entrelosniños quetomaronlactanciamaternay los que tomaronfórmula adaptada,ni entre

los que recibieron suplementosde vitamina D respectoa los que no los recibieron.Sin

embargoHilíman LS y cols. encuentranque a los 6 meses,un grupo de niños alimentados

con fórmula maternizadafortificada con vitamina D, tiene unos niveles séricos de

1 ,25(OH)2D significativamentemayoresque otro grupo de nUlos alimentadoscon lactancia

maternaquerecibíanun aportesuplementariode 400 UI de vitamina D al día (162). Ellos

piensanque estadiferenciaestaríarelacionadaconla excelenteabsorciónintestinaldel calcio

que contienela leche humana,que condicionar~que estos niños con lactanciamaterna

tuviesenunas necesidadesmenoresde 1 ,25(OH)2D para mantenerlos niveles séricosde

calcio.

En términosgeneralesseconsideraquelos nivelesséricosde 1 ,25(OH)2Dno

van a modificarsecon la estacionalidad(18). Sin embargo,Lichtensteiny cols. (167) han

encontradounadisminuciónsignificativa de la concentraciónsérica de 1 ,25(OH)2D en un

grupo de niños en veranorespectoa un grupode niños en invierno. Dichosautorespiensan

que este descensopodría considerarseun mecanismode adaptacióndel organismopara

prevenirsede unaposibleintoxicaciónde vitamina D, al tenerlos nivelesde 25(OH)Dmás
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elevadosdurante el verano. No obstante,en su misma serie encuentranque los niños

alimentadosconfórmulaadaptadatienenunaconcentraciónséricade25(OH)Dy 1 ,25(OH)2D

másalta que los niños alimentadoscon lactanciamaternasin suplementosde vitamina D.

Nosotros no hemosobservadodiferencias estacionalessignificativas en la

concentraciónséricade 1,25(OH)2Da las 3 semanasde vida. Sin embargo,a los 6 y 9 meses

de edadlos nivelesséricosde 1 ,25(OH)2D son significativamentesuperioresen los niñosdel

Grupo II que en los del Grupo 1 (2<0,01), lo que a nuestroentenderno estaríaindicando

unadiferenciaestacional,sinoun comportamientoo adaptacióndiferentede los niñosnacidos

en invierno respectoa los nacidosen verano.

En nuestraseriellama la atenciónla distintaevolución de los nivelesséricos

de 1 ,25(OH)2Dentrelosniñosnacidosen veranoy los niñosnacidosen invierno (Figura 11),

similar a la observadapor otrosautores(167). En ambosgrupos seobservaun incremento

significativo de la concentraciónde 1,25(OH)2D de las 3 semanasa los 3 mesesde edad

(2<0,001).Pensamosquedichoincremento,podríaestarrelacionadoconel aumentode las

necesidadesdecalcio y fósforo,paramantenerunaadecuadamineralizaciónóseaen estaedad

de rápidocrecimiento.Noobstante,mientrasenel Grupo 1 los nivelesséricosde 1 ,25(OH)2D

se estabilizana partir de los 3 meses,en el Grupo II sepoduceun incrementosignificativo

de dichosnivelesde los 3 a los 9 meses(2<0,001).Creemosqueesteincrementomantenido

de la concentraciónséricade 1 ,25(OH)2D en los niños nacidosen invierno, podría deberse

a la estimulación crónica de la lcr-hidroxilasa-vitamina D renal, como seguidamente

comentamos.

Los niños nacidosduranteel invierno (Grupo II) presentaronunosnivelesde

25(OH)D a las 3 semanassignificativamentemás bajos que los niños nacidos en verano

(Grupo1), lo quenos indicaríaque la reservade vitaminaD de los niñosdel Grupo11 seda
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menor. Se ha visto que en sujetosdeficienteso con escasasreservasde vitamina D, se

produceuna elevaciónsignificativa y mantenidade la concentraciónséricade 1 ,25(OH)2D,

tanto porestimulaciónpor luz ultravioletacomopor la ingestade pequeñasdosisorales de

vitaminaD, y sepiensaqueesteincrementodela concentraciónséricade 1 ,25(OH)2Dpodría

serdebidoa un hiperparatiroidismosecundarioque producirlaunaestimulaciónmantenida

de la Ia-hidroxilasa-vitaminaD renal(101).
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1.2 - ?4A.SA OSEA.

Los resultadosde la valoraciónde mineralizaciónósea,en niños alimentados

con lactanciamaternaexclusivay niñosquerecibensuplementosdevitamina D conla dieta,

soncontradictoriosen la literatura;yaquehaytrabajosquedemuestranqueniñosalimentados

conlactanciamaternaexclusivatienenmenormasaósea,que niñosalimentadoscon lactancia

maternacon suplementosde vitamina D o fórmula adaptada(89), mientras que en otros

trabajosno seobservandiferenciassignificativas(88,160).

Nosotros no hemos observadodiferencias de

alimentadosconlactanciamaternaexclusiva,lactanciamaterna

D ni fórmula adaptada.

masa ósea entre los niños

consuplementosde vitamina
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CONCLUSIONES



COMCISJS ir OMES

Al estudiarel metabolismoy mineralizaciónóseaen la infancia duranteel

primer año de vida, y valorada la influencia estacional, de la alimentación y de los

suplementosde vitamina D, hemosllegado a las siguientesconclusiones:

1.- La concentraciónde calcio sérico es significativamentemásalta en los niños nacidos

duranteel invierno, desdelas 3 semanasa los 9 mesesde vida, no existiendodiferencias

respectoal tipo de alimentaciónni al suplementodevitaminaD. Posiblementeello seadebido

a la especialsituaciónmetabólicaquepresentanestosninos.

2.- Hemos encontrado influencia tanto estacionalcomo de la alimentación sobre la

concentraciónséricade fósforo. Respectoa la estación,losniñosquenaceneninvierno tienen

unosnivelesséricosde fósforomásbajos. En cuantoa la alimentación,los niñosquereciben

lactanciamaternaconsuplementosde vitaminaD y los querecibenfórmula adaptadatienen,

a los 3 y 6 mesesde edad,unaconcentraciónséricade fósforo significativamentemásalta

que los niños con lactanciamaternaexclusiva.

3.- También hemosencontradoinfluencia estacionaly de la alimentaciónen la excreción

urinariade fósforo. De forma, que los niños quenacenen verano,mantienenunafosfaturia
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significativamentemásaltaque los niñosnacidosen invierno, de las 3 semanasa los 6 meses

de vida. Por otro lado, los niños alimentadoscon lactanciamaternacon suplementosde

vitamina D y, sobretodo, los niños alimentadoscon fórmula adaptada,tienenunamayor

excreciónde fósforo por orina que los niños alimentadoscon lactanciamaternaexclusiva.

Ello ocurre durantelos primeros 6 mesesde vida, cuandola leche es el único o principal

alimentode los lactantes.

4.- Los niveles séricosde PTH de los nUlos nacidosen invierno son significativamente

menoresque los de los niños nacidosen verano, a las 3 semanasy 6 mesesde edad.

Igualmenteson másbajosen los niños alimentadoscon fórmula adaptada,que en los niños

alimentdoscon lactanciamaternaexclusivay lactanciamaternaconsuplementosde vitamina

D, a los 9 mesesde vida.

5. Los niñosalimentadosconlactanciamaternaexclusivatienen, a los 3 mesesde edad,una

concentraciónsérica de osteocalcinasignificativamentemayor que los alimentadoscon

lactanciamaternacon suplementosde vitamina D y los que recibíanfórmula adaptada.

6.- La concentraciónsérica de 25(OH)D demuestrauna clara influencia estacional;de tal

forma, quetanto los niñosnacidosen verano,comolos nacidosen invierno, tienendurante

los mesesde estíounosnivelesséricosde 25(OH)D significativamentemásaltos.

7.- La evolución en el tiempo de la concentraciónsérica de 25(OH)D en los dos grupos

estacionaleses completamentediferente. Mientras en los niños que nacen en verano se

mantieneestablede las 3 semanasalos 9 meses,en los niñosquenacenen invierno aumenta
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progresivamentede las 3 semanasa los 6 mesesy se estabilizaa los 9 meses.

8.- Los niños que reciben aportesextraordinariosde vitamina D, ya seacon la fórmula

adaptadao comosuplementaciónde la lactanciamaternatienen, a las 3 semanasy 3 meses,

unaconcentraciónséricade 25(OH)Dsignificativamentemásaltaque los niñosconlactancia

maternaexclusiva.

9< No hay clarasdiferenciasestacionalesen los niveles de 1 ,25(OH>2D. Sin embargo,al

igual que ocurre conla concentraciónséricade 25(OH)D, la evoluciónen el tiempo de los

niveles séricos de 1 ,25(OH)2D difiere entre los niños que nacieron en verano y los que

nacieronen invierno. Así, la concentraciónséricade 1 ,25(OH)2D de los niños nacidosen

verano,aumentade las 3 semanasa los 3 mesesy posteriormentese mantieneestablehasta

los 9 mesesde edad,mientrasqueen losniñosnacidosen invierno aumentaprogresivamente

desdelas 3 semanasa los 9 mesesde vida.

10< No hemosobservadodiferenciasde masaóseaa los 10 mesesde edad,entrelos niños

alimentadoscon lactancia maternaexclusiva, con lactancia maternasuplementadacon

vitamina D, y con los alimentadoscon fórmula adaptada.

11< En vista de todo lo anterior, nos pareceque no estájustificado, en nuestromedio,

recomendarsuplementossistemáticosde vitamina D a todos los lactantes.
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