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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 puede causar raquitismo y su suple- Se evidencia un elevado nivel de insuficiencia y deficiencia de vi-
mentacion es necesaria durante el primer afo de vida, realizindose tamina D en lactantes sanos suplementados con dosis de 400 UI
generalmente con 400 UI diarias por via oral. diarias lo que alerta acerca de la efectividad de esta medida, consi-

derando ademds lo dificil de evaluar su adherencia.
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La vitamina D (VD) es indispensable para el metabolismo del calcio y fésforo, su deficiencia puede
causar raquitismo. En Chile se suplementa con 400 UI /diarias desde el primer mes hasta el ano de vida.
Objetivo: Describir las concentraciones plasmaticas de VD en lactantes sanos suplementados y secun-
dariamente, evaluar la asociacion del estatus de VD con estacionalidad y estado nutricional. Sujetos y
Método: Estudio de corte transversal. Se evalud a lactantes con lactancia materna exclusiva o mixta que
acudian a controles pedidtricos mensuales y recibian suplementacién de VD a dosis de 400 UI diarias.
A los 6 meses de edad se midi6 la concentracién plasmdtica de VD, el peso y la talla. Posteriormente se
clasificé el estado nutricional (peso/edad y peso/talla) segtin los referentes de la OMS. De acuerdo a la
concentracién plasmatica de VD, se definié como normal > 30 ng/ml, insuficiencia si esta fue entre 20 y
29 ng/ml y deficiencia < 20 ng/ml. Resultados: Se estudiaron 40 lactantes, 40% tuvieron concentracio-
nes de VD insuficientes y 40% deficientes. En el modelo de regresion lineal multiple, las variables que
se asociaron, de modo significativo, con una menor concentracién de VD fueron: el periodo del afo
invierno-primavera (p = 0,007) y el riesgo de desnutricién (p = 0,038). Conclusiones: La frecuencia de
deficiencia e insuficiencia de VD es elevada en nuestra poblacion suplementada, dicho déficit es mayor
durante el invierno y la primavera y en sujetos con riesgo de desnutricién.
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Abstract

Vitamin D (VD) is essential for calcium and phosphorus metabolism. Its deficiency can cause rickets.
In Chile, newborns receive 400UI/day supplementation from the first day of age until the first year.
Objective: To describe the VD plasma levels in healthy infants who received supplementation and
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secondarily to correlate this with seasonality and nutritional status. Subjects and Method: Cross-
sectional study. Infants on exclusive or mixed breastfeeding, with monthly pediatric checkups recei-
ving 400 UI VD supplementation were evaluated, measuring VD plasma levels at 6 months of age,
weight, and length, and their nutritional status was classified according to the WHO growth referen-
ces (weight/age and weight/length). The VD cut-off concentration values were < 20 ng/ml, 21- 29 ng/
ml, and > 30 ng/ml considered as deficiency, insufficiency, and sufficiency, respectively. Results: 40
infants were studied, 40% had insufficient levels and 40% presented deficiency. Season and nutritio-
nal status were variables significantly related to lower VD values (Winter-Spring p = 0.007; at risk of
malnutrition p = 0.038). Conclusions: The population who received supplementation presented a
high frequency of VD deficiency and insufficiency which increases during winter and spring and in
subjects at risk of malnutrition.
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Introduccién

La vitamina D (VD) es indispensable para el meta-
bolismo del calcio y f6sforo, asi como para la minerali-
zacién y acrecidn dsea entre otras funciones. E1 90% de
la VD corporal total se sintetiza a nivel de la piel luego
de la exposicién solar, la cual es desaconsejada en el
lactante por su mayor susceptibilidad a dafio acumula-
tivo'. El 10% restante, se obtiene de la dieta, conocién-
dose la baja concentraciéon de VD en la leche humana
(5-80 UI/1)%

La sintesis cutdnea de la VD es influenciada por
factores como la pigmentacion de la piel, latitud, esta-
cionalidad, polucién ambiental, hora de la exposicién
durante el dia, tipo de ropa y uso de bloqueador solar.*

Varios estudios han demostrado que la hipovita-
minosis D es frecuente en toda la poblacién mundial,
sobre todo en latitudes mds extremas*’ lo que también
se ha descrito localmente®.

La deficiencia de VD en el embarazo es reportada
como un 54% a nivel mundial’. Un 50% de la pobla-
cién chilena en edad fertil tendria niveles insuficientes
o deficientes®.

Hijos de madres deficientes en VD tienen un riesgo
aumentado de ser insuficientes, pues existe correlacién
entre los niveles en cordén umbilical y niveles plasma-
ticos del recién nacido’.

Los niveles de corte para definir deficiencia e insu-
ficiencia se basan en estudios en adultos® considerando
los mecanismos de homeostasis del calcio en ellos dado
que en nifnos ain no hay un consenso absoluto acerca
de los niveles adecuados®'”.

La suplementacién de VD durante el primer afio
de vida es fundamental para prevenir el raquitismo nu-
tricional, consecuencia de una extrema deficiencia de
VD. Es asi como el aio 2008 la Academia Americana
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de Pediatria modificé sus recomendaciones duplican-
do las dosis profilicticas de VD desde 200 a 400 Ul/
dia durante los primeros 12 meses de la vida'', lo que
demostré alcanzar concentraciones sobre 30 ng/ml en
lactantes exclusivamente alimentados al pecho mater-
no'%

El mismo afo, Chile instauré como norma nacio-
nal la administracién diaria via oral de 400 UI de VD
desde el primer mes de vida hasta el afio de edad para
todos los lactantes.

No conocemos estudios que evalden el estatus de
vitamina D en nifos suplementados en nuestro pais.

El objetivo de este estudio fue describir la concen-
tracion plasmdtica de vitamina D en un grupo de lac-
tantes sanos que acuden a supervisiéon de salud a los
6 meses de edad, recibiendo suplementacién determi-
nada por las normas nacionales. Secundariamente se
evaluo la asociacion del efecto de la estacién del ano y
estado nutricional en la concentracién plasmédtica de
vitamina D.

Sujetos y Método

Estudio de corte transversal, realizado en Clinica
Santa Marfa, Santiago de Chile (latitud 33° S). Se invit6
a participar entre enero de 2017 hasta enero de 2019 a
madres de lactantes de 3 o 4 meses, que acudian a su-
pervision de salud mensual, nacidos de término, sanos,
alimentados lactancia materna exclusiva o mixta (pero
con férmula de inicio menor a 200 ml/24 h), recibien-
do suplementacién con vitaminas A, C y D, 10 gotas/
dia correspondiente a 400 UI de VD2 (ergocalciferol)
desde el primer mes de vida. Fueron criterios de ex-
clusién: antecedentes de enfermedades cronicas u hos-
pitalizaciones en periodo de recién nacido o posterior
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por enfermedades agudas, recibir VD en presentacién
o dosificacién diferente a la estandarizada, hijos de ma-
dres veganas o con anemia.

Se consideraron los siguientes puntos de corte para
establecer el estatus de concentraciones plasmadticas
de VD: Suficiencia > 30 ng/ml, insuficiencia entre 20-
29 ng/ml y deficiencia bajo 20 ng/ml®.

Para la evaluacién nutricional se utilizaron los
datos obtenidos en las supervisiones de salud por los
pediatras participantes en el estudio, utilizando la
balanza mecédnica (SECA® modelo 725 1021009) y la
longitud medida en estadiémetro (SECA® modelo 416
1721009, Germany). La clasificacién nutricional se rea-
liz6 de acuerdo con los referentes de la Organizacién
Mundial de la Salud®.

A las madres participantes se les solicité un con-
sentimiento informado, previamente aprobado por el
Comité de Etica de la Clinica Santa Marfa.

Se realiz6 control clinico mensual desde los 3 hasta
los 6 meses para asegurar adherencia a la suplemen-
tacion, revisar alimentacién, estado nutricional y de
salud. Se entreg6 material educativo para promover la
continuacién de lactancia materna y la correcta intro-
duccién de la alimentacién complementaria. El pedia-
tra a cargo, asi como la madre, completaron un cues-
tionario especialmente disenado, tanto para la primera
evaluacién, como para el seguimiento mensual.

Se estudiaron niveles de VD a los 6 meses de vida.
Para medir los niveles de 25 OH- VD se utilizd la técni-
ca de ELFA (Enzime Linked Flourescent Assay), VIDA
3% de Bio Merieux, Francia'®. La medicién de VD fue
financiada por fondos del Concurso de Investigacion
de la Direccién Académica de Clinica Santa Maria del
ano 2017. A aquellos que presentaron bajas concentra-
ciones a los 6 meses, se les indicé dosis de tratamiento
de 1000 UI diarias de colecalciferol oral.

Tamano muestral

Se realizé un célculo basado en la literatura lo-
cal'>!'¢ con el objetivo de estimar frecuencia de insu-
ficiencia y deficiencia de VD en el grupo de lactantes
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sanos. Considerando un nivel de confianza del 95% y
un error de 5%, se obtuvo un tamafio muestral de 55
lactantes. Durante el estudio se estim6 que los resulta-
dos eran categdricos en demostrar un elevado nivel de
deficiencia y baja respuesta a la suplementacion, por lo
que se decidi6 junto al Comité de Etica, suspender el
estudio e iniciar el andlisis luego de 40 pacientes enro-
lados a los 6 meses.

Se calculé la potencia para la comparacién de la
proporcién de lactantes con VD inferiores a 30 ng/ml
con un valor de 6,8%'7, obteniendo un valor de 100%.
Esto muestra que, si bien no se logré el tamafio mues-
tral previamente calculado, el tamafio muestral obteni-
do fue suficiente para la estimacién de esta proporcién

Métodos estadisticos

Se realiz6 un andlisis descriptivo de todas las va-
riables registradas. Se calcularon medidas de resumen
para variables cuantitativas y distribucién de frecuen-
cias absoluta y porcentual para variables cualitativas. Se
evalu6 la normalidad de las variables cuantitativas por
medio del test de Shapiro-Wilk. Para evaluar el efecto
de las distintas variables (estacion, estado nutricional
y tipo de lactancia) en los valores de VD, se realizé un
andlisis de regresion lineal, con variable respuesta VD
y las variables predictoras mencionadas.

Resultados

Se ingresaron 43 pacientes al estudio, 3 fueron ex-
cluidos previo a los 6 meses (ver flujograma), 57,5%
fueron hombres. La edad materna promedio fue 33,3
+ 4,5 anos.

A los 6 meses, el 40% de los lactantes tuvo deficien-
cia y otro 40% present6 insuficiencia de VD (tabla 1).
Las muestras fueron tomadas durante todas las esta-
ciones del ano, siendo levemente menor en invierno y
primavera (diferencia no significativa).

El estado nutricional de los nifios fue mayoritaria-
mente eutréfico (72,5%). Un 95% estaba alimentado

3 excluidos:

43 lactantes reclutados
a los 3 meses

1 por enfermedades respiratorias bajas recurrentes
1 por ser catalogado como alérgico alimentario

40 lactantes
permanecen hasta los
6 meses

l 1 por cese de consumo de leche humana
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Flujograma de pacientes.
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con lactancia materna exclusiva, solo 2 lactantes reci-
bieron lactancia mixta siendo la formula lactea menor
a 200 ml diarios.

Relacion de niveles de vitamina D con estaciones
del afio

Al analizar el total de mediciones de VD, segun
estacion del afio se observa que la mediana va dismi-
nuyendo de verano a invierno (figura 1). El analisis

Tabla 1. Distribucion variables de interés a los 6 meses

Variable Promedio y DS Rango
Vitamina D (ng/ml) 23,6 £9,5 8,10-54,80
n %
Vitamina D (ng/ml)
Deficiencia (< 20) 16 40
Insuficiencia (20 a 29) 16 40
Suficiencia (> 30) 8 20
Estado nutricional
Desnutricion 0 00,0
Riesgo de desnutricion 5 12,5
Eutrofia 29 72,5
Sobrepeso 5 12,5
Obesidad 1 2,5
Recibe lactancia materna 38 95
60
[ ]
50
a 40
g
g
£ 30+
) %
104
L]
Verano Otofio Invierno Primavera
Estacién del afio

Figura 1. Variacién de niveles plasmaticos de Vitamina D (ng/ml) durante las
estaciones del afio.
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de regresion lineal multinivel de efectos mixtos mos-
tr6 que las variables relacionadas significativamen-
te con menores valores de VD fueron el periodo del
afio invierno-primavera y estado nutricional riesgo de
desnutricién. Los valores de VD disminuyen en pro-
medio 8,29 unidades cuando la medicién es realizada
en el periodo invierno-primavera respecto del periodo
verano-otofio. Respecto del estado nutricional, en lac-
tantes en riesgo de desnutricién los valores de vitamina
D serfan menores en 9,28 unidades en promedio, res-
pecto de lactantes eutréficos Los valores de vitamina D
en lactantes son sobrepeso u obesidad no serian signifi-
cativamente diferentes a sus pares eutréficos (tabla 2).

Discusion

Existe una elevada frecuencia de deficiencia e insu-
ficiencia de VD en nuestra poblacién estudiada.

Al momento de partir este estudio, en Chile no se
contaba con datos que reflejaran el estado nutricional
de VD en lactantes sanos suplementados. Reciente-
mente, Pacheco y cols' reportaron nula deficiencia y
s6lo un 6,8% de insuficiencia en lactantes de 6 meses
que acuden a consultorio publico de Santiago (Latitud
33°S) en un ensayo clinico aleatorizado disefado para
comparar suplementacién estindar vs dosis tinica, en
este estudio no se establece en que estacion del afo se
realizaron las mediciones siendo la frecuencia de lac-
tancia materna exclusiva de 55%.

Por otro lado, la prevalencia internacional de defi-
ciencia e insuficiencia de VD en lactantes sanos suple-
mentados es variable pues depende de multiples facto-
res entre ellos los geograficos, raciales y nutricionales
yendo desde cerca de 9,8 y 9,5% en Kayseri, Turquia'®
(latitud 38°N), 12 y 40% en Boston, EEUU" (latitud
42°N) y 41-44% en Taiwan® (latitud 23°N).

La mayor debilidad de nuestro estudio es el redu-
cido nimero de pacientes estudiados. Otra de las de-
bilidades corresponde a la dificultad para objetivar la
adherencia al suplemento , la cual ha sido reportada
como baja en estudios locales y extranjeros**%. En
nuestro estudio las madres fueron consultadas por la
administracién del suplemento, acudieron a controles
mensuales, contestaron encuestas y recibieron educa-
cién regular desde los 3 meses, ademds de aceptar pun-

Tabla 2. Resultados regresion lineal multiple para prediccion de valores de vitamina D

Variable Coeficiente IC 95% Valor-p
Estacion Invierno-Primavera -8,29 (-14,18; -2,41) 0,007
Estado nutricional Riesgo desnutricion -9,28 (-18,02; -0,53) 0,038

Sobrepeso-Obesidad -1,34 (-9,28; 6,61) 0,735

*Categorias de referencia: estacion verano-otofo y estado nutricional eutrofia.
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cionar a sus hijos sanos para conocer las concentracio-
nes plasméticas de esta vitamina, por lo que se podria
inferir una motivacién para recibirla.

Por otro lado, la poblacién estudiada corresponde
a poblacién beneficiaria del sistema privado de salud,
generalmente con mayor acceso a controles médicos,
mejor tipo de alimentacién y nivel socioeconémico
que la gran mayoria de nuestra poblacién nacional, si-
tuacion que debe alertar y que nos desafia a disefiar un
préximo estudio que abarque al sistema publico de sa-
lud y dreas diversas de la Regién Metropolitana. Tam-
bién debemos considerar en nuevos estudios a aquellos
lactantes que no cuentan ni con leche materna ni con
féormulas lécteas, sino que con leche de vaca modifi-
cada no fortificada con VD, ampliamente utilizada en
Chile.

Otro aspecto para investigar a futuro son los nive-
les maternos y la suplementacién durante el embarazo,
considerando que la vida media de este suplemento se-
ria de 3 semanas, siendo corta la instancia de traspaso
al feto®.

A pesar de todo lo anterior, el presente estudio
establece un precedente para evaluar alternativas a la
dosis de suplementacién actualmente usada, por ejem-
plo, considerar mayores dosis diarias o el uso de cargas
semanales o mensuales), tipo de suplementacién (er-
gocalciferol usada en este estudio versus colecalciferol)
y la monitorizacién de su adherencia.

Al igual que en otros estudios realizados en nifios
mayores y adultos, en este estudio se reproduce la va-
riaciéon estacional de los niveles de VD, aumentando
en forma clara en el periodo de verano-otono*. Por lo
anterior se puede extrapolar que la exposicion solar in-
cidirfa en lactantes menores aun cuando las recomen-
daciones son de no exponer.

En nuestro estudio no se observaron diferencias
significativas en concentraciones de VD entre lactantes
eutroficos y aquellos catalogados como en sobrepeso
u obesos, ampliamente descrito en mayores edades's,
pero si se demostraron menores concentraciones en
aquellos en riesgo de desnutricién versus eutrofia.

En conclusién, se requieren méds estudios acerca del
estado nutricional de la vitamina D en lactantes suple-
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mentados con dosis diarias de 400 UI, mds atn luego
del periodo de prolongado confinamiento que estamos
viviendo al escribir este articulo.
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