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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
La deficiencia de vitamina D es una condicién frecuente, especial- Casi un 50% de los nifos en edad escolar presentan deficiencia de
mente durante los meses mds oscuros en las regiones mds extremas vitamina D en zonas con latitud no extrema, como Santiago de
del mundo, que puede tener consecuencias graves en la salud 6sea, Chile, con una disminucién significativa de las concentraciones de
asi como manifestaciones en otros sistemas. 25-OH-Vitamina D en comparacién al verano.
Resumen Palabras clave:
Paratohormona,

El principal rol de la vitamina D es la regulacién del metabolismo del calcio, cuya principal fuen- ~ 250HVitD3;

te es la vitamina D3 que se obtiene principalmente por la accién de la luz ultravioleta (UV) enla  Fosfatasas Alcalinas;
piel. Objetivo: Evaluar las diferencias estacionales en las concentraciones de 25-hidroxi-vitamina D3~ Indice UV;
(250HVitD3), hormona paratiroidea (PTH), fosfatasa alcalina (FA) y calcio en nifios en edad esco- Estaciones del ano
lar. Sujetos y Método: Se midieron las concentraciones de 250HVitD3, PTH, FA y calcio en nifios de

5 a 8 anos, sin suplementacion de Vitamina D, reclutados en Santiago de Chile (latitud -33.4372) en

distintas estaciones del afio. El estatus de VitD fue definido como suficiente con concentraciones de

250HVitD3 > 20 ng/mL (50 nmol/L), insuficiente 12-20 ng/mL (30-50 nmol/L) y deficiente < 12 ng/

mL (30 nmol/L) en base a las recomendaciones del grupo de expertos del “Consenso Global para la

Prevencion y Manejo del Raquitismo Nutricional”. Resultados: En total participaron 133 nifios (89

prematuros menor o igual a 32 semanas), 41 durante el verano, 28 en otofio, 35 en invierno y 29 en

primavera. La diferencia de las medias entre el verano y el invierno fue de 9,6 ng/mL para 250HVitD3

(p<0,0001),-11,1 pg/mL para PTH (p < 0,0001) y -47,5 UI/mL para FA (p = 0,01). En las concentra-
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ciones de calcio no se observaron diferencias. El 97,6% de los sujetos fueron clasificados con estatus
de suficiencia (> 20 ng/mL) en verano, lo que disminuyd significativamente en invierno (54,3%,
p < 0,0001). Conclusiones: Las concentraciones de 250HVitD3 disminuyeron en aproximadamente
la mitad de los nifios durante el invierno, lo que se vio acompafiado de un aumento de la PTH y FA,
asociado a concentraciones normales de calcio. De acuerdo a nuestros resultados, la suplementacién
con VitD en nifios podria ser necesaria durante otofio e invierno.

Abstract

The main role of Vitamin D is to regulate calcium metabolism, whose main source is vitamin D3 ob-
tained mostly from the action of ultraviolet (UV) light on the skin. Objective: To evaluate the seaso-
nal differences in the concentrations of 25-hydroxy-vitamin D3 (250HVitD3), parathyroid hormone
(PTH), alkaline phosphatase (ALP), and calcium in school-age children. Subjects and Method: The

Keywords:
Parathyroid Hormone;
250HVitD3;

Alkaline Phosphatase;
UV Index;

Seasons

concentrations of 250HVitD3, PTH, ALP, and calcium were measured in children from Santiago,
Chile (latitude -33.4372), aged 5 to 8 years, without Vitamin D supplementation, in different seasons
of the year. VitD status was defined as sufficient with concentrations of 250HVitD3 >20 ng/mL (50
nmol/L), insufficient 12-20 ng/mL (30-50 nmol/L) and deficient <12 ng/mL (30 nmol/L) based on
the recommendations of the expert group of the “Global Consensus for the Prevention and Mana-
gement of Nutritional Rickets”. Results: 133 children participated (89 preterms under or equal to 32
weeks), 41 during summer, 28 in fall, 35 in winter, and 29 in spring. The difference of means between
summer and winter was 9.6 ng/mL for 250HVitD3 (p <0.0001), -11.1 pg/mL for PTH (p <0.0001),
and -47.5 IU/mL for ALP (p= 0.01). There were no differences in calcium concentrations. In sum-
mer, 97.6% of the subjects were classified with sufficiency status (> 20 ng/mL), which decreased
significantly in winter to 54.3% (p <0.0001). Conclusions: In winter, 250HVitD3 concentrations
decreased in approximately half of the children, which was associated with an increase in PTH and
ALP, and normal calcium concentrations. According to our results, children may need VitD supple-
mentation during fall and winter.
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Introducciéon

La Vitamina D (VitD), que incluye las formas D2
y D3, es uno de los principales factores que estimula la
absorcion de calcio a nivel intestinal y mantiene el ba-
lance entre calcio y fosfato. Al déficit de VitD se le han
adjudicado roles en enfermedades tanto agudas como
crénicas, por ejemplo, pre-eclampsia, trastornos auto-
inmunes, enfermedades infecciosas, enfermedades car-
diovasculares, cinceres y diabetes tipo 2, entre otras’.

La Vitamina D3 o colecalciferol es sintetizada en
la piel en respuesta a la exposicién a la luz ultravio-
leta (UV), y es la fuente mas importante de VitD, es-
pecialmente en los meses de verano. También puede
tener origen animal, principalmente en peces con alto
contenido de grasas. Por otro lado, principal fuente de
Vitamina D2 o ergocalciferol es vegetal®.

El metabolismo 6seo estd altamente regulado por
varios factores, tales como VitD, hormona paratiroi-
dea (PTH), fosfatasa alcalina (FA), calcio y fosfato. La
infancia y adolescencia son periodos criticos para el es-
tablecimiento de la salud dsea para toda la vida. El dé-
ficit de VitD estd asociada con una mayor secrecion de
PTH debido a una baja concentracion de calcio sérico y
1,25-(OH),-Vitamina D3, resultando en aumento de la
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resorcion dsea y, en consecuencia, en una disminucién
de la masa Gsea. La deficiencia severa de VitD causa ra-
quitismo en nifos y osteomalacia en adultos. Se estima
que alrededor de un billén de personas en el mundo
presentan deficiencia e insuficiencia de VitD?

La sintesis de VitD3 en la piel se ve afectada por
diferentes factores como la edad, la pigmentacion de
la piel, el uso de protector solar y la vestimenta. Como
factores de riesgo de deficiencia de VitD se ha descri-
to obesidad, enfermedad hepdtica, enfermedad renal
crénica o la malabsorcién, insuficiencia dietética, pig-
mentacién mds oscura de la piel, nutricién parenteral a
largo plazo, institucionalizacién, tratamiento con anti-
epilépticos y baja exposicién solar®*.

En los niveles de VitD también influyen variables
geograficas y climdticas como latitud, altitud, estacién
del afio y hora del dia, que influyen en la sintesis de
VitD®. El aumento en la prevalencia de deficiencia e
insuficiencia de VitD durante el inverno se relaciona a
diferentes factores, siendo la disminucién de la radia-
ci6n UV el mds importante®. Santiago de Chile, ubica-
do entre los paralelos 32°55” y 34°19’ sur, tiene cuatro
estaciones marcadas durante el afio, con una reduccién
de la radiacién solar durante el otofo e invierno. Du-
rante este periodo del afo, el dngulo de zenit es mas
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oblicuo, por lo que la absorcién de radiacién UV por el
ozono aumenta y disminuye la que alcanza la superfi-
cie de la Tierra’. Otro factor relevante relacionado con
la sintesis de la VitD es la contaminacién ambiental, ya
que dificulta que la radiacién UV alcance la superficie
de la Tierra, asocidndose a una reduccion de la sintesis
de VitD en la piel®. En relacién a esto, existen varios
reportes que muestran una mayor incidencia de defi-
ciencia de VitD en dreas con mayor contaminacién®’.

El objetivo de este estudio es determinar si existen
diferencias en la concentracion de 250HVitD3 duran-
te las estaciones del afio en escolares de Santiago de
Chile, y asociarlas con concentraciones séricas de PTH,
FA, y calcio, asi como también con la radiacién UV y
contaminantes ambientales.

Sujetos y Método

Diseiio
Se realizé un estudio de tipo transversal de asocia-
cién con un muestreo por conveniencia.

Sujetos

En este estudio participaron sujetos prepuberales
entre 5y 8 afios en control sano en la “Red de Salud
UC-Christus” y del policlinico de nifios prematuros
del “Complejo Asistencial Dr. Sétero del Rio”, mues-
treo que fue realizado para el proyecto FONDECYT
1160863. Se excluyeron aquellos con suplementacién
de VitD o con historia de patologias crénicas no re-
sueltas.

Protocolo

Un pediatra realizé un examen fisico completo a
todos los sujetos en la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile, entre enero de 2016 y agosto de 2018. La talla
fue medida utilizando un estadiémetro (Health o me-
ter modelo 402 KL, Illinois, US) con una precisiéon de
0,1 cm, y el peso fue determinado utilizando una ba-
lanza de precisién (Omron modelo HBF-510, Jap6n).
El perimetro de cintura se midi6 con una cinta métrica
inextensible, de acuerdo con la recomendacién de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)". La talla,
indice de masa corporal (IMC) y perimetro de cintura
estan expresados en puntaje Z de desviacion estdndar
(puntaje-Z) de acuerdo con las referencias de la OMS.

Anélisis bioquimico

En muestras de sangre tomadas después de un ayu-
no nocturno, se midio la concentraciéon de 250HVitD3
por cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masa, asi como PTH (inmunoensayo electroqui-
mioluminiscente, Cobas, Roche), FA (Enzimatico Co-
lorimétrico, Roche, Cobas) y calcio (Colorimétrico,
Roche, Cobas).
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El estatus de VitD fue definido como suficiente
con concentraciones de 250HVitD3 > 20 ng/mL (50
nmol/L), insuficiente 12-20 ng/mL (30-50 nmol/L) y
deficiente < 12 ng/mL (30 nmol/L) en base a las re-
comendaciones del grupo de expertos del “Consenso
Global para la Prevencién y Manejo del Raquitismo
Nutricional” del ano 2016

Variables medioambientales

El indice UV de Santiago fue obtenido de la base
de datos del Servicio Meteoroldgico de Chile, que es
responsable del registro y publicacién de esta informa-
cién'. En este estudio, seleccionamos los contaminan-
tes ambientales mds frecuentemente descritos en la li-
teratura como con efecto sobre la radiaciéon UV y que
estuvieran disponibles del Sistema Nacional de Calidad
del Aire": ozono (O;), monéxido de carbono (CO) y
material particulado 10 (MP10).

Andlisis estadistico

El analisis de distribucién normal de las variables se
realiz6 utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables son presentadas como medianas y ran-
gos intercuartiles. Para las variables con distribucién
normal se utiliz6 ANOVA unidireccional y prueba de
Tukey, para aquellas sin distribucién normal, la prue-
ba de Kruskal-Wallis, y posteriormente la prueba de U
de Mann-Whitney (entre dos muestras independien-
tes). Los datos fueron analizados utilizando software
GraphPad® Prism version 8.0.0 para Mac OS X (Gra-
phPad Software, San Diego, California USA).

Etica

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Catélica de Chile. Uno de los padres o tutores legales
firmo el consentimiento informado antes de cualquier
procedimiento.

Resultados

Se recluté un total de 147 nifios, de los cuales 14
fueron excluidos. Participaron 133 nifios en edad es-
colar (65 ninas, 48.9%), 89 fueron muy prematuros
(menor o igual a 32 semanas de edad gestacional) y
44 de término. Entre ellos no se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en distribucién
por sexo (p = 0,231), edad (p = 0,264), puntaje-Z del
IMC (p = 0,568) y 250HVitD3 (p = 0,165), por lo
que el andlisis se realiz6 considerando el grupo total.
Las concentraciones de 250HVitD3 medidas durante
distintas épocas del afo no se correlacionaron con el
sexo (p = 0,643), edad cronolégica (p = 0,158), edad
gestacional (p = 0,165), circunferencia abdominal
(p = 0,294) o puntaje-Z de IMC (p = 0,545).
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Variacion estacional

Al separar los datos de acuerdo con las estaciones
del afio, se observaron variaciones significativas para
los promedios de concentraciones de 250HVitD3
(p < 0,0001), FA (p = 0,001) y PTH (p < 0,0001), no
asi en las concentraciones de calcio (p = 0,356) (tabla 1
y figura 1). En la tabla 2 se presentas las diferencias en-
tre el verano y las otras estaciones del afno para 250H-
VitD3, FA y PTH.

Clasificacion del estatus de 250HVitD3

Entre los 133 sujetos, el estatus de deficiencia se
observé en 2 sujetos (1,5%), el de insuficiencia en 27
(20,3%) v el de suficiencia en 104 (78,2%). Estos tres
estatus mostraron variacion estacional (Chi-cuadrado
de Pearson, p = 0,001), siendo el porcentaje de sufi-
ciencia significativamente mayor en verano (97,6%)
que en otofio (82,1%; p = 0,0368), invierno (54,3%;
p <0,0001) y primavera (75,9%; p = 0,0072).

Asociacién entre concentraciones de 250HVitD3 y
PTH, FA y calcio

La concentracién de 250HVitD3 present6 una co-
rrelacion inversa con la de PTH (r = -0,383, R? = 0,15,
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p < 0,0001, figura 2A), y ésta a su vez, se correlacioné
directamente con FA (r = 0,240, R* = 0,06, p = 0,0054,
figura 2B). En este estudio no observamos una aso-
ciacién estadisticamente significativa entre calcio y
250HVitD3 (p = 0,113) o PTH (p = 0,32).

Asociacién entre 250HVitD3, PTH, indice UV y
contaminantes ambientales

La concentracion de 250HVitD3 fue directamen-
te proporcional al indice UV (r = 0,531, R? = 0,28,
p < 0,0001) e inversamente con la concentracién de
CO (r = -0,407, R* = 0,17, p < 0,0001), pero no se
observé asociaciéon con MP10 (p = 0,703). Después
de controlar por el indice UV, la asociacién entre la
concentracién de 250HVitD3 y CO no fue significati-
va (p = 0,381). La concentracién de PTH se relacioné
inversamente con el indice UV (r = -0,427, R? = 0,18,
p < 0,0001) y directamente con el CO (r = 0,248,
R? = 0,06, p = 0,004), pero nuevamente, no se observé
asociacion con el MP10 (p = 0,52).

Las correlaciones entre las concentraciones de
250HVitD3 y radiacién UV de los sujetos muy prematu-
ros y los de término fueron idénticas y no se observaron
diferencias entre las pendientes (F = 0,1538, DFn = 1,
DFd = 129, p = 0,6956) (figura suplementaria 1).

Tabla 1. Caracteristicas del periodo de recién nacidos, clinicas y bioquimicas agrupadas por estacion al momento del estudio

Primavera Verano Otofio Invierno Valor p
(n=29) (n=41) (n=28) (n =35)
Caracteristicas del periodo de recién nacido
Edad gestacional (sem) 2926 - 31] 38 (30 - 40] 30 [28 - 32] 31[28 - 38] <0,001*
Peso RN (puntaje z) 0,06 [-1,08-0,65] 0,42[-0,04-1,02] 0,56[-0,29-1,02] 0,04[-1,09-0,87] 0,02**
Longitud de RN (puntajez)  -0,54[-1,60--0,03] 0,34[-0,22-1,22] 0,44[-0,37-0,93] -0,24[-1,58-0,62] <0,001**
Muy prematuros (%) 26 (89,7) 16 (39,0) 22 (78,6) 25(71,4) < 0,001
Caracteristicas clinicas al momento del analisis
Mujeres (%) 14 (48,2) 21(51,2) 9 (32,1) 21 (60,0) 0,174
Edad (afos) 6,6 [5,8-7,6] 6,6 [5,9-7,2] 6,6 [5,8-7,3] 6,3 [5,3-6,9] 0,422*
Talla (puntaje Z) -0,1[-0.49 - 0.49] 0,1[-0,59 - 0,66] -0,09 [-0,77 -0,39]  -0,47 [-0,86 — 0,47] 0,466**
IMC (puntaje 2) 0,58 [-0,6 — 1,53] 0,58[-0,29-1,02] 0,69 [-0,07 - 1,38] 0,45 [-0,7 — 1,64] 0,962**
Perimetro abdominal (cm) 58,0 [54,0 — 62,0] 56,0 [54,0 — 60,0] 56,5 [54,0- 63,3] 55,0 [52,0 - 62,0] 0,620*
Caracteristicas del metabolismo calcio-fésforo
250HVitD3 (ng/mL) 26,3[21,3-30,9] 30,7 [26,4 — 34,2] 24,1 [21,1 - 26,5] 21,4 [17,4 - 25,3] < 0,001**
PTH (pg/mL) 33[29-47] 2421 - 30] 33[29-41] 35 [28 - 45] <0,001*
FA (IU/L) 236 [222 - 283] 213 [155 - 247] 260 [203 - 294] 239 [208 - 281] 0,001 **
Calcemia (mg/dL) 10[9,8-10,1] 9,9[9,7-10,2] 9,9[9,7-10,1] 9,9[9,7-10,1] 0,356*

Los resultados estan presentados como mediana y rango intercuartil. La proporciéon del antecedente de haber nacido muy prematuro (< 32
semanas de gestacion) y ser de sexo femenino fue comparada utilizando %? de Pearson. El valor-p fue obtenido mediante la prueba de Kruskal-
Wallis (*) para las variable sin distribucién normal y con la prueba de Anova para las variables con distribucién normal (**). 250HVitD3: ng/
mL * 2.496 = nmol/L y PTH: pg/mL * 0.1060 = pmol/L. IMC, indice de masa corporal; PTH, paratohormona; FA, fofatasa alcalina.
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Figura 1. Concentracién en las distintas estaciones y diferencias de media de concentracién entre las estaciones de 25-OH-Vitamina D3 (A), PTH (B),
Fosfatasa Alcalina (C) y Calcemia (D). Los resultados estan expresados como mediana y rangos intercuartiles. La linea segmentada en (A) indican el
estado de Vitamina D: suficiente sobre 20 ng/mL e insuficiente/deficiente bajo 20 ng/mL. FA, fosfatasa alcalina; PTH, paratohormona 250HVitD3:
ng/mL * 2.496 = nmol/L; PTH: pg/mL * 0.1060 = pmol/L.

Tabla 2. Diferencias en las concentraciones de la 250HVitD3, fosfatasas alcalinas y PTH entre el verano y las otras estaciones

Verano versus otoino Verano versus invierno Verano versus primavera
250HVitD3 (ng/mL) 6,9[2,8—11,1]*** 9,6 [5,7 — 13,5]**** 54[1,3- 9,5]**
FA (IU/L) -54,7 [-96,5 - -12,8]** -47,5 [-86,8 — -8,2]** -49,9 [-91,4 - -8,5]*
PTH (pg/mL) -9,9[-12,0 - -5,0]*** -11,0 [-14,0— -7,0]**** -10,0 [-16,0 — -6,0] ****

Las diferencias en las concentraciones de la 250HVitD3 y FA fueron analizadas con la prueba de comparacién multiple de Tukey y los
resultados se muestran como diferencias de las medias, con un intervalo de confianza de 95%. Las diferencias en la concentracién de PTH,
fueron analizadas con la prueba de Mann Whitney y los resultados se muestran como diferencias de las medianas, con un intervalo de
confianza de 95%. FA, fosfatasa alcalina; PTH, paratohormona.
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Figura 2. Asociacion entre paratohormona, 250HVitD3, fosfatasa alcalina e indice UV. FA: fosfatasa alcalina; PTH: paratohormona; indice UV: indice

ultravioleta. 250HVitD3: ng/mL * 2.496 = nmol/L; PTH: pg/mL * 0.1060 = pmol/L.
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Discusion

La concentracién de 250HVitD3 mostré una va-
riacién significativa entre las distintas estaciones del
afio en ninos prepuberales en edad escolar en Santiago
de Chile y un aumento importante del porcentaje de
sujetos con deficiencia en el invierno y otofio. Cabe
destacar que esto se asocié a un incremento significa-
tivo en las concentraciones de PTH y FA. Estos resul-
tados proveen evidencia para promover la discusién
sobre la necesidad de suplementacién de VitD durante
el inverno en Chile.

En nuestro estudio no encontramos asociaciéon en-
tre 250HVitD3 y edad, sexo o IMC, probablemente
debido a que el grupo de estudio es muy homogéneo,
ya que todos los sujetos eran prepuberales y se encon-

ebitoriaL_qiku

traban dentro de un intervalo estrecho de edad, pero
también podria ser explicado por el tamafio muestral.
Otros estudios han mostrado diferencias en la preva-
lencia de deficiencia de VitD en relacién a la edad, pero
fueron realizados en poblaciones con un intervalo eta-
rio mds amplio, incluyendo tanto nifios prepuberales,
adolescentes y/o adultos mayores'**¢. Diferencias por
sexo v estado nutricional también han sido descritas,
lo que se explica por variables como la composicién
corporal que varia con la edad y el desarrollo puberal
(en la grasa corporal se “secuestra” la VitD), caracte-
risticas socioculturales y estilo de vida (ej. consumo de
pescados, actividades al aire libre)'**.

En Chile hay pocos estudios de la prevalencia de
deficiencia de VitD, y sélo dos de ellos se han realiza-
do en poblacién pediatrica®®?. Sin embargo, es dificil
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compararlos con nuestros resultados porque se utili-
zaron distintas definiciones para el estatus de VitD y
otros ensayos de laboratorio. En el estudio realizado
en 60 nifos de la ciudad de Coyhaique (45° 35°S), el
16,4% tenia una concentracion normal de VitD (me-
dida por radioinmunoandlisis) durante el otono (30 a
75 ng/mL), 20% estatus insuficiente (20 a 29 ng/mL)
y un 63,6% estatus deficiente (< 20 ng/mL) (26)24
males. El otro estudio realizado en Punta Arenas (53°
10’S), en que la concentracién de VitD y PTH se midié
por ELISA, mostré que de los 108 nifios estudiados, el
96,3% tenia deficiencia (< 20 ng/ml) y 3,7% insuficien-
cia (20 a 29 ng/ml)¥. Las variaciones estacionales en la
concentracion de VitD no sélo se observan en regiones
alejadas de la linea ecuatorial, sino que también en pai-
ses como Grecia, donde los niveles de VitD en nifios
de edad escolar fueron significativamente menores en
primavera y mayores en otono'*. Resultados similares
fueron observados en Dinamarca, donde también se
observé mayor prevalencia de insuficiencia de VitD en
primavera®.

En base a la definicién de estatus de VitD del “Con-
senso Global para la Prevencién y Tratamiento del Ra-
quitismo Nutricional”, nuestros resultados muestran
que en Santiago de Chile la mayoria de los sujetos pre-
sentan estatus de VitD suficiente (> 20 ng/mL) durante
el verano (97,6%). Esto se explica probablemente por
la mayor exposicién solar y radiacién UV que existe
en este periodo del afio en esta zona. En el invierno,
sin embargo, se produce una caida importante en el
porcentaje de sujetos con suficiencia (54,3%), lo cual
se deberia a una disminucién del indice UV y a un au-
mento de los contaminantes del aire en Santiago'>".
Nosotros observamos una correlacion inversa entre las
concentraciones de 250HVitD3 con las de CO (no asi
con el MP10), pero la asociacién no persiste después
de controlar por la radiacién UV. En consecuencia, los
contaminantes del aire actuarian como un bloqueador
de la radiacién UV, tal como se ha descrito previamen-
te'2,

La disminucién de la concentracién de 250H-
VitD3 que observamos durante los meses oscuros, se
asocié a una respuesta fisioldgica en marcadores del
metabolismo 6seo, tal y como se evidencia con el au-
mento de la PTH y consecuentemente el de las FA, con
el fin de mantener una homeostasis en el calcio y fosfa-
to. El comportamiento inversamente proporcional en-
tre las concentraciones de 250HVitD3 y PTH ha sido
reportado, tanto en poblacién adulta como pedidtrica.
En adultos se ha descrito que existe un plateau en la
concentracién de PTH con concentraciones de VitD
mayores a 30 ng/mL (75 nmol/L)*****. Sin embargo,
la concentracién de VitD a partir de la cual se observa
el plateau de PTH es altamente variable en poblacién
pedidtrica, probablemente debido a las diferencias en
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sexo, color de piel y, principalmente, en la ingesta de
calcio en los estudios realizados®*%. Nosotros no ob-
servamos un plateu en la asociacién de 250HVitD3 y
PTH, lo que puede explicarse por la ausencia de valores
extremos de VitD y por el numero de sujetos de este
estudio.

El costo de mantener la homeostasis del calcio por
aumento de la resorciéon ésea podria provocar hiperpa-
ratiroidismo secundario y raquitismo hipocalcémico
en nifos con deficiencia importante de VitD. Si bien
ningun sujeto de nuestro estudio presento estas pato-
logias, observamos una disminucién en las concentra-
ciones de 250HVitD3 en invierno de casi 10 ng/mL,
lo que se vio acompanado de un aumento de PTH de
11 pg/mL y de 47,5 IU/L de FA, lo que sugiere un au-
mento de la remodelacién Gsea. En otras regiones del
hemisferio norte se han observado incluso disminucio-
nes aiin mayores, con diferencias de media en invierno
de VitD de -12,3 ng/mL en el norte de Suecia® y de
-15 ng/mL en Canada*, como ejemplos. No podemos
descartar que los cambios en estos marcadores del me-
tabolismo déseo tengan un efecto negativo sobre la sa-
lud 6sea, en al menos algunos nifios, tal como otros
autores han descrito previamente®*>%,

Hasta la fecha no existe un consenso sobre el valor
de corte para definir el estatus de VitD. Por lo tanto, la
comparacion entre estudios es dificil. Por ejemplo, al
clasificar el estatus de deficiencia acuerdo a las defini-
ciones del “Consenso Global para la Prevencién y Tra-
tamiento del Raquitismo Nutricional” (< 12 ng/mL)",
de la American Academy of Pediatrics (< 15 ng/mL)*
y de la Endocrine Society (< 20 ng/mL)%, la frecuencia
global de deficiencia de VitD en nuestra muestra seria
de 1,5%, 5,3% y 21,8%, respectivamente. Tomando en
cuenta que las dos primeras recomendaciones son para
poblacién pedidtrica, en nuestro estudio consideramos
< 20 ng/mL como valor de corte para definir estatus
de insuficiencia. Otro aspecto para la interpretacién de
resultados a considerar es la variedad de ensayos dis-
ponibles para medir VitD que no siempre son com-
parables, a pesar de los esfuerzos que se han realizado
para estandarizarlos. En una comparacién de distintos
métodos para medir una muestra de Control de Cali-
dad Externo con una concentracién de 19 ng/mL, el
promedio vari6 entre 15 y 22 ng/mL, diferencias que
pueden ser atin mayores cuando se analizan muestras
de pacientes®. En nuestro estudio las muestras fueron
analizadas por espectrometria de masa, que es conside-
rado el método de referencia. Sin embargo, para el uso
rutinario se utilizan distintos inmunoensayos.

Dentro de las alternativas para optimizar los niveles
de VitD en los meses oscuros se ha descrito la utili-
dad de la exposicion solar. En un estudio en el Reino
Unido se demostré que la exposicién de cara, cuello y
manos al medio dia por una hora, antes de la aparicién
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de eritemas en la piel, seria suficiente para mantener
niveles normales de VitD, y seria equivalente a la suple-
mentaciéon con 400 UI de vitamina D3*. Sin embargo,
la exposicién solar sin una adecuada proteccién de la
piel tiene riesgos inmediatos y a largo plazo, tales como
quemaduras y cdncer de piel.

La falta de exposicién a luz UV también puede
ser compensada con la suplementacién de VitD, tan-
to de alimentos como a través de fdrmacos. Su suple-
mentaciéon universal es una practica comun en nifios
menores de un ano de edad, pero por sobre esta edad
no existe consenso. En Estados Unidos, la American
Academy of Pediatrics ha recomendado desde el afio
2003 la suplementacion en nifios y adolescentes que no
consumen productos ldcteos fortificados o multivita-
minicos, asi como en otros grupos de riesgos*! similar a
lo recomendado por la European Academy of Paedia-
trics* y la Endocrine Society en Estados Unidos®. Otras
sociedades cientificas, como el Comité de Nutricién
de la European Society for Paediatric Gastroenterolo-
gy, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) y la North
American Society for Pediatric Gastroenterology, He-
patology and Nutrition (NASPGHAN), no recomien-
dan esta suplementacién como protocolo por la falta
de evidencia de su beneficio*.

En algunas regiones, como por ejemplo en Ushuaia,
Argentina (55°S) y en Paris, Francia (48.8°N), que se
encuentran en latitudes mds extremas que Santiago de
Chile, los nifos son suplementados con 100.000 UT de
Vitamina D al comienzo del inverno y 3 meses des-
pués**. En el caso argentino, los 18 sujetos evaluados
presentaron un nivel suficiente de VitD antes y después
de la suplementacion, sin presentar niveles de intoxi-
caciéon. La Endocrine Society en Estados Unidos reco-
mienda una ingesta diaria de VitD de 400 UL, 600 Ul
y 600 a 800 UI diarias para nifios menores de un afio,
nifios de 1 a 18 afios y todos los adultos con factores
de riesgo, respectivamente, de manera de prevenir la
deficiencia de VitD®. En Chile no hay una normativa
que rija la suplementacion con VitD en nifos mayores
de un afio. Sin embargo, de acuerdo a nuestros resul-
tados en nifios de 5 a 8 afos, la suplementacién podria
ser necesaria durante los meses de otofio e invierno, al
menos en Santiago de Chile, asi como en regiones de
latitudes similares o méas australes, sobre todo en nifios
con factores de riesgo de déficit de esta vitamina.

Nuestro trabajo representa evidencia inicial a ni-
vel local sobre la disminuciéon de 250HVitD3 (medi-
da por espectrometria de masa) y su efecto sobre los
marcadores de remodelacién ésea en los meses de in-
vierno. Para poder realizar recomendaciones locales de
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suplementacién de VitD consideramos necesario rea-
lizar estudios longitudinales con un mayor ndmero de
sujetos de distintos grupos etarios.

Conclusiéon

En los nifios prepuberales de este estudio no encon-
tramos diferencias en las concentraciones de 250H-
VitD3 segtin sexo, edad y estado nutricional. Durante
los meses con menor indice de radiacién UV hay me-
nor concentracién de 250HVitD3 y una respuesta fi-
siolégica con aumento de PTH y FA sugerente de una
mayor resorcién 6sea para mantener la homeostasis del
calcio. En invierno la proporcién de sujetos con niveles
suficientes de VitD disminuyen aproximadamente a la
mitad. La disminucién de VitD se asoci6é a un menor
indice de radiacién UV, y los contaminantes ambien-
tales solo se relacionaron de forma indirecta con los
niveles de VitD a través de la radiaciéon UV.
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Figura Suplementaria 1. Asociacion entre el indice UV y 250HVitD3 dis-
tribuidos por el antecedente de haber nacido muy prematuro o de término.
Los nifios nacidos muy prematuros son representados por circulos cerrados
y su relacion lineal por una linea continua. Los nifios nacidos de témino
estan representados por circulos abiertos y su regresion lineal por una linea

segmentada.
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