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:Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Existe informacidn nacional respecto al déficit de vitamina D en
pacientes criticos y su efecto negativo en cuidados intensivos, y a
nivel internacional respecto al déficit de vitamina D en prematuros
y su relacion con diversas comorbilidades.

:Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presenta informacion respecto a los niveles de vitamina D en
recién nacidos prematuros a nivel local y su asociacién con mor-
bilidad, siendo a nuestro conocimiento, el primer estudio de esta
indole en esta poblacién en nuestro pais.

Resumen

Los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (RNMBPN), carecen de algunos nutrien-
tes como la vitamina D (VD), importante en la funcion y desarrollo de diferentes sistemas. Objeti-
vo: Evaluar los niveles de séricos de 25-OH-VD en RNMBPN y describir la posible asociacion entre
su déficit y morbilidades frecuentes en esta poblacion. Pacientes y Método: Estudio transversal de
RNMBPN (< 1.500 g y/o < 32 semanas de edad gestacional). Se realizé medicion unica de niveles sé-
ricos de 25-OH-VD en las primeras 72 horas de vida post-natal (inmunoensayo quimioluminiscen-
te). Se analizaron caracteristicas perinatales, tratamientos efectuados y comorbilidades frecuentes. El
déficit de 25-OH-VD se definié con niveles < 20 ng/ml, y se determind asociacion estadistica entre
éste y diversas comorbilidades al alta hospitalaria en su periodo neonatal. Resultados: Se evaluaron
46 neonatos prematuros. El nivel sérico promedio de 25-OH-VD fue 19,7 + 6,7 ng/ml. Un 52,2%
(24/46) presentd niveles deficitarios, observandose valores mas bajos a menor edad gestacional (p
= 0,01). Se observo asociacién entre el déficit de 25-OH-VD, la necesidad de ventilacién mecénica
convencional (p = 0,04), y mayor estadia hospitalaria (p < 0,01). Existi6 asociacién con la presencia
de ductus arterioso hemodindmicamente significativo (p < 0,01). Conclusiones: El déficit de 25-OH-
VD fue frecuente en RNMBPN, existiendo menores niveles a menor edad gestacional. Se observo
asociacion entre el déficit de 25-OH-VD, la estadia hospitalaria, necesidad de soporte respiratorio, y
el ductus arterioso persistente.
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Abstract

Very low birth weight (VLBW) preterm newborns lack some nutrients such as vitamin D (VD),
which is important in the function and development of different systems. Objective: To evaluate
serum levels of 25-OH-VD in VLBW newborns and to describe the possible association between its
deficit and frequent morbidities in this population. Patients and Methods: Cross-sectional study
of VLBW newborns (< 1,500 g and/or < 32 weeks of gestational age). A single measurement of
serum 25-OH-VD levels was performed in the first 72 hours of postnatal life (chemiluminescent
immunoassay). Perinatal characteristics, treatments performed, and frequent comorbidities were
analyzed. Deficiency of 25-OH-VD was defined as levels < 20 ng/ml, determining a statistical as-
sociation between this and various comorbidities at hospital discharge in the neonatal period.
Results: 46 preterm newborns were evaluated. The mean serum level of 25-OH-VD was 19.7 + 6.7
ng/ml. 52.2% (24/46) presented deficient levels, with lower values observed at lower gestational
age (p = 0.01). There was an association between 25-OH-VD deficiency, the need for conventional
mechanical ventilation (p = 0.04), and longer hospital stay (p < 0.01). There was an association with
the presence of hemodynamically significant ductus arteriosus (p < 0.01). Conclusions: Deficiency
of 25-OH-VD was frequent in VLBW newborns, with lower levels at lower gestational age. There
was an association between 25-OH-VD deficiency, hospital stay, need for respiratory support, and

ARTICULO ORIGINAL

Keywords:
Vitamin D;
25-OH-VD;
Newborn;

Patent Arteriosus
Ductus;

Hospital Stay

patent ductus arteriosus.

Introduccion

Los recién nacidos prematuros (RNPT), especial-
mente aquellos menores de 1.500 gramos, llamados
recién nacidos de muy bajo peso al nacer (RNMBPN)!,
carecen de algunos nutrientes que normalmente obtie-
nen in-ttero en el dltimo trimestre del embarazo®. El
nacimiento prematuro, los expone a un alto riesgo de
déficit de minerales como el calcio y el fosforo, y de mi-
cronutrientes como la vitamina D (VD), considerando
que adquieren gran parte de ellos en el dltimo trimes-
tre del embarazo®.

Las mujeres durante el embarazo, presentan fre-
cuentemente bajos niveles de 25-OH-VD, siendo aun
mas bajos los niveles medidos en el cordén umbilical®.

La VD es una vitamina liposoluble que interviene,
en su forma activa, en la homeostasis del calcio y en
la regulacion del crecimiento celular’. En los mami-
feros, la VD es un derivado del colesterol, sintetizado
en la piel bajo el efecto de la radiacién UV-B que lleva
a la formacién de colecalciferol o vitamina D3¢, Esta
es la principal fuente de VD del ser humano, y puede
obtenerse a su vez de la ingesta de algunos alimen-
tos como aceites de pescado, higado, yema de huevo
y productos fortificados’. Por otra parte, la vitamina
D2 o ergocalciferol, se obtiene del ergosterol sinteti-
zado en plantas con una absorciéon mucho menor que
la vitamina D3?.

Existen tres formas bioldgicas de VD: la forma
primaria; la 25- Hidroxi-Vitamina D en su forma hi-
droxilada hepatica en el carbono 25 (25-OH-VD), y la
forma dihidroxilada a nivel renal 1025 dihidroxi-cole-
calciferol (1,25-OH2D)°. Cabe sefalar que los niveles

de VD medidos de forma directa son muy variables,
dependiendo del tiempo de exposicion al sol, de la in-
gesta reciente de alimentos y también debido a la corta
vida media de la VD, de alrededor de 24 horas’. Para-
lelamente, la vida media de la 1,25-OH2D es extrema-
damente corta (pocas horas), por lo que sus concen-
traciones varfan dentro de un mismo dia>"’. Por esta
razén, los niveles séricos de 25-OH-VD, son los me-
jores representantes de los depdsitos de VD, con una
vida media entre 10 a 20 dias®. Se consideran niveles
normales aquellos mayores a 20 ng/ml, y deficitarios,
niveles menores o iguales a 20 ng/ml'""2,

Se ha establecido que la VD tendria importancia en
la funcién de una serie de sistemas, como por ejemplo
en el crecimiento 6seo adecuado; en la estimulacion de
la produccién de insulina; en la contractilidad miocar-
dica; en la modulacién de la funcién de linfocitos B y
T activados; en el crecimiento y desarrollo pulmonar,
entre otras. Por ello su déficit puede afectar de for-
ma negativa el bienestar en neonatos, condicionando
un crecimiento lento, una posible enfermedad 6seo-
metabdlica, fracturas e infecciones'>'*. La Academia
Americana de Pediatria (AAP) recomienda la suple-
mentacién con VD en todos los recién nacidos, espe-
cialmente aquellos de pretérmino'>'®, debido a que la
nutriciéon parenteral, la leche materna y las féormulas
lacteas indicadas en la alimentacién del neonato no
contienen la ingesta recomendada, es indispensable la
suplementacién de ésta por via oral's.

El objetivo de este estudio fue presentar datos loca-
les de los niveles séricos de 25-OH-VD en RNMBPN,
y describir asociacién con morbilidades frecuentes que
afectan a este grupo de pacientes.
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Pacientes y Método

Estudio transversal con reclutamiento prospec-
tivo en RNMBPN (< 1.500 gramos y/o < 32 semanas
de edad gestacional), ingresados al Servicio de Neo-
natologia del Hospital Guillermo Grant Benavente
(HGGB) de Concepcion, durante el periodo compren-
dido entre el 1 mayo del 2019 y el 1 de Marzo del 2020.
Se excluyeron los recién nacidos con malformaciones
congénitas mayores y/o cromosomopatias, y aquellos
que fallecieron en atencién inmediata.

A los recién nacidos que cumplieron criterio de in-
clusién, se les realizé medicién de niveles séricos de
25-OH-VD, en muestra unica dentro de las primeras
72 horas de vida, mediante la extraccion de 0,8 ml de
sangre, los cuales fueron tomados en forma simultdnea
con los exdmenes de rutina solicitados por el médico
tratante. La muestra fue procesada en el laboratorio
central del HGGB mediante técnica de inmunoensayo
quimioluminiscente en equipo Cobas® Roche (Vidas,
Biomerieux, Francia). Se consideraron normales nive-
les mayores a 20 ng/ml, y deficientes, niveles menores
o iguales a 20 ng/ml'>'>. Al momento de la toma del
examen, ninguno de estos prematuros habia recibido
previamente VD como suplementacién en nutriciéon
parenteral y/o enteral, pues la suplementacion con vi-
taminas ocurrié desde los 5 dias en nutricion parente-
ral, y a los 10 dias de vida por via enteral en todos los
pacientes con aporte lacteo mayor a 100 ml/kg/dia.

Todos los recién nacidos del grupo de estudio fue-
ron evaluados segtin protocolo del Servicio de Neona-

Figura 1. Diagrama de flujo de estudio.
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tologia del HGGB, efectuandose: ecocardiografia entre
las 24 y 72 horas de vida post-natal para pesquisa de
ductus arterioso persistente hemodindmicamente sig-
nificativo; ecografia encefélica transfontanelar a los 7,
14 y 30 dias de vida post-natal para deteccion de lesio-
nes asociadas a la prematuridad; exdmenes de labora-
torio para pesquisa de enfermedad 6seo-metabolica a
los 15, 30, 45 y 60 dias; examen de fondo de ojo seriado
através de oftalmoscopia indirecta desde las 4 semanas
de edad cronoldgica para deteccion y seguimiento de
retinopatia del prematuro (ROP).

Se registraron las caracteristicas perinatales, trata-
mientos utilizados y patologias asociadas en cada uno
de ellos, tales como sepsis precoz o tardia definida por
la presencia de hemocultivos positivos, enterocolitis
necrotizante (ECN) confirmada (estadio II de Bell);
hemorragia intraventricular segiin clasificacién de
Papile?, leucomalacia periventricular (LPV), enfer-
medad 6seo-metabdlica (EOM) definida por fosfatasas
alcalinas > 500 UI y fosfemia < 4 mg/dl'>'%; displasia
broncopulmonar (DBP) segun clasificacion de Jobe y
Bancalari®, y ROP segun etapas y zonas®. Al alta de
cada paciente, fueron registradas todas las variables
previamente descritas para el estudio.

Los datos fueron tabulados en Microsoft Excel. Se
efectud estadistica descriptiva paramétrica mediante
célculo de promedios y desviacién estandar y no pa-
ramétrica mediante célculo de medianas. Para compa-
racion de caracteristicas perinatales, se utiliz6 prueba ¢
de student en variables de distribucién normal y prue-
ba U de Mann-Whitney cuando no existié distribucion
normal. Se utilizo test de chi cuadrado (y?) en variables
cualitativas. Para evaluar asociacion estadistica entre
las morbilidades neonatales y la deficiencia o norma-
lidad en los niveles de 25-OH-VD, se aplicé test de chi
cuadrado (y?), prueba de independencia entre pares de
variables cualitativas y correccién de continuidad de
Yates como indicador. Se consideré significativo un
p < 0,05. Para el analisis de los datos, se utilizo software
estadistico SPSS version 25.0 (IBM).

El trabajo fue aprobado por el Comité Etico Cien-
tifico del Servicio de Salud Concepcion (acta CEC-SSC
20-07-27, fecha 17.08.2020) y se solicité consentimien-
to informado a los padres de los neonatos a su ingreso
como protocolo.

Resultados

Un total de 83 recién nacidos cumplieron con crite-
rio de inclusion, de los cuales fueron evaluados 46, que
completaron el estudio. El grupo restante, por diversos
motivos tales como ausencia de reactivo en laboratorio
o ausencia de indicacion médica para la toma de exa-
men, no ingreso a seguimiento (figura 1).
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En el grupo total de prematuros el promedio y des-
viacion standard (DS) de los niveles de 25-OH-VD
fue 19,7 + 6,7 ng/ml. De los 46 RNMBPN evaluados,
el 52,2% (24/46), present6 niveles deficitarios, con un
promedio + DS de 14,4 £ 3,3 ng/ml, (rango 8,1-19,2), y
el 47,8% (22/46) niveles normales de 25-OH-VD, 25,4
+ 4,5 ng/ml (rango 20,1-40,6).

El promedio + DS de la edad gestacional y el peso
de nacimiento del grupo total fue de 29,6 + 2,1 sema-
nas y de 1282 + 352 gramos respectivamente, corres-
pondiendo un 17,4% de ellos a un peso inferior a 1000
gramos. No hubo predominio de género. El 87% de las
madres recibieron corticoides antenatales y un 37%
antibidticos previo al parto. De los neonatos evalua-
dos, un 67% naci6 via cesarea, y el APGAR mostrd una
mediana de 9 a los 5 minutos post-natales.

ARTICULO ORIGINAL

Las caracteristicas perinatales de los recién nacidos
con niveles deficitarios y normales de 25-OH-VD, se
visualizan en la tabla 1. El grupo con déficit tuvo me-
nor edad gestacional (p = 0,01) en comparacién con el
grupo de prematuros con niveles normales. No hubo
asociacion entre déficit y estado nutricional al nacer.
No se observaron diferencias entre ambos grupos res-
pecto a género, tipo de parto, corticoides antenatales,
entre otras (tabla 1).

Algunos tratamientos efectuados durante la hospi-
talizacion se describen en la tabla 2. Los RN prematu-
ros con déficit de 25-OH-VD tuvieron mayor necesi-
dad de soporte respiratorio mediante CPAP (P = 0,02)
e invasivo (p = 0,04) en comparacién a los RN prema-
turos con niveles normales. La duracién de la hospita-
lizacién fue mas prolongada en el grupo de prematuros

Tabla 1. Caracteristicas perinatales de 46 RNMBPN, seguin niveles normales o deficitarios de vitamina D

RN con niveles deficitarios de Vit D RN con niveles normales de Vit D p

<20 ng/ml > 20 ng/ml
n° (%) 24 (52,2) 22 (47,8)
X + DS Edad gestacional, sem [rango] 289 +2,3 [23-34] 30,4 +1,5 [28-34] 0,01
X + DS Peso nacimiento, g [rango] 1.195 + 315 [425-1.940] 1.379 + 344  [795-2185] 0,15
Género femenino, n° (%) 12 (50) 10 (45,4) 0,76
AEG, n° (%) 13 (54,1) 9 (40,9) 0,38
PEG, n° (%) 9 (37,5 11 (50) 04
GEG, n° (%) 2(8,3) 2(9,1) 0,93
APGAR 5 min, mediana [rango] 8[1-9] 9 [3-9] 0,14
Parto vaginal, n° (%) 10 (41,6) 5(22,7) 0,17
Corticoides antenatales, n° (%) 21(87,5) 19 (86,3) 0,91
Antibiéticos antenatales, n° (%) 9(37,5) 8(36,3) 0,94
RPM > 18 horas, n° (%) 7 (29,1) 3(13,6) 0,21

RNMBPN :Recién Nacidos prematuros de muy bajo peso al nac

er; AEG: adecuado edad gestacional; PEG: Pequefio edad gestacional;

GEG: grande edad gestacional; RPM: ruptura prematura de membranas.

Tabla 2. Tratamientos durante la hospitalizacion en 46 RNMBPN, segun niveles normales o deficitarios de vitamina D.

RN con niveles deficitarios de Vit D RN con niveles normales de Vit D p

<20 ng/ml > 20 ng/ml
n° (%) 24 (52,2) 22 (47,8)
Dias para alimentacién enteral total, mediana [rango] 11 [5-55] 9[5-22] 0,08
RN con surfactante, n° (%) 12 (50) 6(27,3) 0,12
RN con CPAP, n° (%) 23(95,8) 14 (63,6) 0,02
RN con VNNI, n° (%) 9(37,5) 8(36,4) 0,94
RN con VMC, n° (%) 11 (45,8) 3(13,6) 0,04

RNMBPN: Recién Nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer; CPAP = presién positiva continua en la via aérea; VNNI = Ventilacion nasal

no invasiva; VMC = Ventilacién mecénica convencional
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deficitarios (p < 0,01) (tabla 3). A menor edad gestacio-
nal, los niveles de 25-OH-VD en las primeras 72 horas
de vida post-natal fueron mas bajos (figura 2).

Las comorbilidades mas frecuentes de los recién
nacidos de muy bajo peso al nacer y su relacién con
el déficit de 25-OH-VD se describen en la tabla 3. Se
observd asociacion significativa entre niveles defici-
tarios y ductus arterioso persistente hemodinamica-
mente significativo, que requirié tratamiento farma-
coldgico (p < 0,01). No se observd asociaciéon entre
niveles bajos y enfermedad 6sea metabolica, desarro-

Figura 2. Niveles de 25-OH-Vitamina D en las primeras 72 horas de vida
post-natal segun edad gestacional. Correlacion lineal de Pearson, r = 0,37.

Vitamina D - M. P. Vera et al

llo de sepsis precoz y/o sepsis tardia confirmadas por
hemocultivos positivos, enterocolitis necrotizante
confirmada, hemorragia intraventricular, lesiéon de
sustancia blanca, retinopatia del prematuro y displa-
sia broncopulmonar. Tampoco se observo asociacion
entre niveles deficitarios de 25-OH-VD y mortalidad
(p =0,1) (tabla 3).

Discusion

La mayoria de los prematuros menores de 32 se-
manas de edad gestacional, presentaron niveles defi-
citarios de 25-OH-VD en las primeras 72 horas post-
natales; existiendo niveles mas bajos de ésta, a menor
edad gestacional. Esta relaciéon fue demostrada por
Monangi y cols (20), quienes en una poblacién similar
a la nuestra encontraron un 64% de los neonatos con
déficit en las primeras 48 horas post-natales. Paralela-
mente, Dawodu y cols.?, evaluaron RN de pretérmino
entre 26 y 34 semanas de edad gestacional, pesquisan-
do un 44% de neonatos con déficit severo de 25-OH-
VD (< 5 ng/ml) previo a la suplementacidn.

Teniendo presente que el recién nacido prematuro
presenta déficit de 25-OH-VD desde su nacimiento,
es importante considerar los factores que determinan
estos niveles. En primer lugar esta el traspaso transpla-
centario pasivo de 25-OH-VD al feto, correspondien-
do los niveles del neonato entre el 50 y 70% de los ni-
veles maternos?. El déficit materno se puede producir
por diversos factores; entre los cuales destacan, una in-
gesta suboptima, malabsorcién intestinal, catabolismo

Tabla 3. Niveles normales o deficitarios de 25-OH-Vitamina D y su asociacion con diferentes comorbilidades neonatales

RN con niveles deficitarios de Vit D RN con niveles normales de Vit D p*
<20 ng/ml > 20 ng/ml
n° (%) 24 (52,2) 22 (47,8)
Sepsis precoz y/o tardia, n° (%) 3(12,5) 2(9,1) 0,39
ECN, n° (%) 5(20,8) 1(4,5) 0,23
HIV, n° (%) 9 (37,5 2(9,1) 0,06
LPV, n° (%) 4(16,6) 0 0,13
DAP-HS, n° (%) 16 (66,7) 3(13,6) < 0,01
DBP, n° (%) 5(20,8) 1(4,5) 0,23
ROP, n° (%) 2(8,3) 1(4,5) 0,61
EOM, n° (%) 4 (16,6) 0 0,13
Hospitalizacién > 50 dias, n° (%) 14 (58,3) 3(13,6) < 0,01
Muerte, n° (%) 2(8,3) 0 0,51

*Prueba chi-cuadrado de Pearson, prueba de independencia entre pares de variables cualitativas. Indicador: correccién de continuidad de
Yates. ECN = enterocolitis necrotizante; HIV = hemorragia intraventricular; LPV = leucomalacia periventricular; DAP-HS = ductus arterioso
persistente hemodindmicamente significativo; DBP = displasia broncopulmonar; ROP = retinopatia del prematuro.

516

eoitoriaL_qiku



Vitamina D - M. P. Vera et al

aumentado por algunos firmacos, o secundario a pro-
duccién disminuida, como ocurre especialmente en la
raza negra®. La exposicion solar materna disminuida
por cualquier razon, es uno de los factores principales
que condiciona niveles bajos de 25-OH-VD tanto en la
madre como en el recién nacido®. Considerando que
los niveles en la embarazada son de alta relevancia para
el infante, es que se ha evaluado la posibilidad de suple-
mentacion materna. Una revision sistemadtica eviden-
ci6 una disminucién en el riesgo de neonatos con bajo
peso al nacer y una posible reducciéon en la mortalidad
fetal y neonatal al suplementa a embarazadas con has-
ta 2 000 Ul/dia*. La asociacién entre recién nacidos
con peso al nacer menor al percentil 10 para la edad
gestacional (pequefios para edad gestacional) y déficit
de 25-OH-VD ha sido establecida en la literatura®, sin
embargo, nuestro estudio no demostré esta asociacion.

Otro factor que influye en los niveles de 25-OH-
VD del neonato es el tipo de alimentacién post-natal
administrada. La leche materna contiene entre 12-60
IU/1 versus la mayoria de las férmulas que contienen
400 TU/I®. Por esta razon es necesaria la suplemen-
tacion, especialmente en aquellos recién nacidos ali-
mentados con lactancia materna exclusiva®. La Aca-
demia Americana de Pediatria (AAP) recomienda que
los recién nacidos alimentados con lactancia materna
exclusiva o mixta, deben ser suplementados con 400
IU/dia, indicindose desde los primeros dias de vida
post-natal, indicacién que no tendria efectos adversos
y evitaria el raquitismo’. No existe atn claridad acerca
de la dosis mas adecuada para evitar efectos deletéreos
extra-esqueléticos’.

Se ha establecido que la VD actuaria en distintos
sistemas a través de diversos mecanismos, por lo que,
se ha estudiado su potencial rol en diversas morbili-
dades neonatales, con resultados no concluyentes. A
nivel del sistema respiratorio, modelos animales han
demostrado que el receptor de VD tendria un rol en el
desarrollo pulmonar perinatal, tanto en la diferencia-
cién como en la maduracién desde la embriogénesis®.
El presente estudio no encontrd diferencias en el desa-
rrollo de DBP, hallazgo similar a lo descrito por Joung
y cols.?, quienes no observaron aumento en la inciden-
cia de DBP al presentar niveles bajos de 25-OH-VD en
cordén umbilical en neonatos menores de 29 semanas
de edad gestacional al nacer. Sin embargo, Cetinkaya y
cols.”® reportaron que RN de pretérmino menores a 32
semanas de edad gestacional al nacer, con niveles defi-
citarios requirieron mds soporte respiratorio, invasivo
y/o no invasivo, y también evidenciaron mayor preva-
lencia de DAP-HS en relacién a déficit o insuficiencia
de 25-OH-VD, en concordancia a lo encontrado en
nuestro estudio.

En el presente ensayo clinico, no observamos aso-
ciacién en la incidencia de sepsis precoz y/o tardia con
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el déficit de 25-OH-VD al nacer. Un estudio en pobla-
cién similar de prematuros, report6 que recién nacidos
cuyas madres presentaron niveles mas bajos de VD,
tuvieron recién nacidos con mayor riesgo de sepsis
precoz?. Paralelamente, el estudio de Dhandai y cols.*
encontré mayor incidencia de sepsis tardia en recién
nacidos de término y cercanos al término que tenian
niveles mas bajos de VD a su ingreso hospitalario. La
mayor incidencia de sepsis reportada en dichos estu-
dios, podria tener relacion con el rol de la 1X-25-dihi-
droxi-colecalciferol que promoveria la diferenciacion
linfocitaria de Thl a Th2, e inhibiria la proliferacién
de células B activadas®. Se ha visto que niveles bajos
de VD se asocian con menor diferenciacién de linfo-
citos Thl a Th2 y de células dendriticas plasmocitoi-
des, predisponiendo a estos niflos a un riesgo mayor
de infecciones virales, bacterianas y diversos procesos
inflamatorios’.

En el presente estudio no encontramos asociacién
entre la ROP vy el déficit de 25-OH-VD, similar a lo
descrito por Shah y cols.>. Se ha investigado el rol de
la VD en retinopatia diabética y el desarrollo de neo-
vascularizacién anormal, habiéndose demostrado que
agonistas del receptor de VD podrian regular la an-
giogénesis ocular al modular la expresion de factor del
crecimiento endotelial vascular®.

Referente a los niveles de 25-OH-VD vy el desarro-
llo de la ECN, los resultados reportados son contradic-
torios. Nuestro estudio no encontrd asociacién entre
niveles bajos y el desarrollo de ECN, al igual que lo ob-
servado por Kim y cols.* en una poblacién de prema-
turos similar. No obstante, Yang y cols.”*, evidenciaron
niveles significativamente mas bajos en neonatos que
desarrollaron ECN vs aquellos que no la presentaron.
La posible asociacion estaria dada por el aumento en
la expresion de los receptores tipo Toll 2 y 4 (TLR-2
y TLR-4) en los pacientes con ECN. Estos receptores
serian modulados por la mantencion de niveles ade-
cuados de VD, como ha sido estudiado en modelos
animales murinos, donde se observa una reduccion de
la expresion de los TLR-2 y TLR-4, con la consecuente
disminucién del dafo estructural y preservacion de la
funcién de la barrera intestinal®.

La lesion de sustancia blanca o leucomalacia peri-
ventricular no se asoci6 al déficit de 25-OH-VD en el
presente estudio. Se ha mencionado en pacientes adul-
tos que el déficit favoreceria un riesgo mayor de dafo
de la sustancia blanca, con posibles microangiopatias
cerebrales e infartos lacunares®”. La asociacién entre
niveles bajos y mayor incidencia de LPV no ha sido
reportada en estudios de neonatos. Los prematuros de-
ficitarios tampoco tuvieron mayor incidencia de HIV
en nuestro estudio, a diferencia de lo evidenciado por
Boskabadi y cols.*.

Se conoce la estrecha relacién entre los niveles de
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25-OH-VD y la mineralizacion dsea adecuada, sin em-
bargo, en el presente trabajo clinico no observamos
mayor incidencia de enfermedad dseo-metabdlica en
aquellos recién nacidos con déficit de VD, a diferen-
cia de lo publicado por Chhina y cols.*® en prematuros
menores a 32 semanas de edad gestacional en India.

De acuerdo a nuestro conocimiento, este seria el
primer estudio en Chile que ha evaluado niveles de
25-OH-VD en recién nacidos prematuros. En nuestro
pais, se report6 que pacientes menores de 15 afios, in-
gresados a Unidad de Cuidados Intensivos pediatricos,
presentaron alta incidencia de déficit de 25-OH-25-
OH-VD asociada a un desenlace clinico desfavorable®.

Entre las limitaciones de este ensayo clinico se en-
cuentran, el tamano reducido de la poblacién evaluada
y la realizacién del estudio en un solo centro, pudiendo
variar los resultados en prematuros de otras latitudes
geogréficas, con madres de diferentes razas, con dife-
rentes estados nutricionales y distinto grado de expo-
sicién solar. La menor edad gestacional observada en
el grupo de recién nacidos deficitarios podria explicar
tanto la mayor incidencia de déficit como de algunas
variables asociadas, lo que podria ser objetivado me-
diante un andlisis multivariado del cual carece este es-
tudio por contar con un tamafio muestral acotado y ser
primordialmente descriptivo.

En conclusion, el déficit de 25-OH-VD fue fre-
cuente en recién nacidos de muy bajo peso al nacer,
con niveles séricos més bajos a menor edad gestacio-
nal. Observamos asociacion entre el déficit en las pri-
meras 72 horas de vida post-natal, la estadia hospita-

Vitamina D - M. P. Vera et al

laria, necesidad de soporte respiratorio, y la presencia
de ductus arterioso persistente hemodindmicamente
significativo. No se encontrd asociacion entre niveles
séricos bajos y otras morbilidades neonatales frecuen-
tes. Se necesitan mayores estudios multicéntricos y
prospectivos, para evaluar el efecto del déficit de VD al
nacer y su relacion con los resultados neonatales.
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