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Resumen

Los recién nacidos prematuros (RNPT) tienen mayor riesgo de déficit de vitamina D (VD). La VD 
es actualmente reconocida por sus múltiples funciones, incluyendo su rol en la maduración pul-
monar, describiéndose asociación entre su déficit y desarrollo de displasia broncopulmonar (DBP).  
Objetivo: Determinar si existe asociación entre niveles bajos de 25(OH)D medidos al mes de vida 
en RNPT y displasia broncopulmonar. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo con recolección 
de datos de fichas clínicas de RNMBPN (< 1.500 gramos) y/o < 32 semanas de edad gestacional. Se 
analizaron niveles de 25(OH)D del mes de vida, características perinatales y evolución post natal. 
Niveles bajos de 25(OH)D < fueron definidos < 30 ng/ml y se determinó asociación estadística con 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El déficit de vitamina D es frecuente en prematuros y se ha rela-
cionado con patología respiratoria y displasia broncopulmonar. 
Sin embargo, respecto al desarrollo de displasia broncopulmonar la 
evidencia es controversial. En Chile, no se encontraron trabajos que 
estudien la relación entre niveles de vitamina D medidos al mes de 
vida y diagnóstico de displasia broncopulmonar.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presenta un análisis de datos retrospectivo de fichas clínicas res-
pecto a los niveles de 25-hidroxivitamina D medidos al mes de vida 
en recién nacidos prematuros y su asociación con displasia bronco-
pulmonar. La mayoría de RNPT tuvo déficit de VD, sin embargo no 
se observó asociación entre niveles bajos de VD con características 
perinatales, soporte respiratorio, estadía hospitalaria y comorbili-
dades evaluadas incluyendo DBP. 
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Abstract

Premature newborns (PTNBs) are at increased risk of vitamin D (VD) deficiency. VD is currently 
recognized for its multiple functions, including its role in lung maturation, and a reported association 
between VD deficiency and the development of bronchopulmonary dysplasia (BPD). Objective: To 
determine whether there is an association between low 25(OH)D levels measured at 1 month of age 
in PTNBs and BPD. Patients and Method: A retrospective study was conducted with data collected 
from clinical records of VLBW infants (< 1,500 grams) and/or < 32 weeks of gestational age. 25(OH)
D levels at 1 month of age, perinatal characteristics, and postnatal outcomes were analyzed. Low 
25(OH)D levels were defined as < 30 ng/ml, and a statistical association with BPD and other comor-
bidities was evaluated. Results: A total of 147 PTNBs were included in the analysis. The mean VD 
level was 22.0 ± 10.3 ng/ml. 85.0% (125/147) had low levels and 45.0% (66/147) developed BPD. No 
association was observed between low 25(OH)D levels and comorbidities, including BPD. The BPD 
group had a lower gestational age (p < 0.0001), birth weight (p < 0.0001), and greater need for any 
respiratory support (p < 0.001), along with a significant association with all comorbidities evaluated 
(p < 0.001). Conclusions: Most PTNBs had VD deficiency. No association was found between low 
VD levels and BPD.

Introducción

El déficit de vitamina D (VD) es un problema de 
salud público a nivel mundial1. En Chile, según la En-
cuesta Nacional de Salud 2016 – 2017 se estima que 
sólo el 13% de las mujeres en edad fértil presenta nive-
les suficientes de VD (≥30 ng/ml)2,3. 

En el embarazo, la 25-hidroxivitamina D [25-(OH)
D] es fundamental para el desarrollo fetal durante 
las etapas de proliferación, diferenciación y madura-
ción celular, por lo que sus concentraciones óptimas 
pueden influir en la organogénesis temprana y pos-
teriormente afectar el estado de salud4. La 25-(OH)D 
atraviesa libremente la placenta y los niveles del recién 
nacido dependen de la madre, correspondiendo entre 
un 50 a 70% de los niveles maternos5,6. 

La concentración de 25-(OH)D en sangre es utili-
zada como biomarcador que refleja el estatus corporal 
de VD debido a su vida media más larga que la de su 
forma metabólicamente activa [1,25-(OH)2D], siendo 
de 15 a 20 días versus 10 a 20 horas respectivamente. 
Además, los niveles séricos de 1,25-(OH)2D son varia-
bles dentro de un mismo día5,7. A pesar de los avances 
en el desarrollo de pruebas sensibles y precisas, no exis-
te consenso sobre su nivel para salud óptima en emba-
razadas y recién nacidos6,8-12 y para toda la población se 
exponen definiciones variables10. Además, todas estas 
recomendaciones suponen una ingesta y absorción 

adecuadas de calcio y fósforo, lo que no siempre es el 
caso9. La literatura actual10-12, considera 3 rangos para 
establecer el estatus de VD según niveles de 25-(OH)D 
siendo el rango de suficiencia ≥ 30 ng/ml, insuficiencia 
entre 20 - 29 ng/ml y deficiencia <20 ng/ml.

En relación con el déficit de VD, se describen re-
sultados maternos y fetales adversos, siendo un tema 
emergente su relación con mayor morbilidad respira-
toria, incluyendo síndrome de distrés respiratorio neo-
natal (SDRN)1,6,7, displasia broncopulmonar (DBP)13-

15 e incluso asociación con sibilancias recurrentes y 
asma5,6,16. 

La DBP es una enfermedad pulmonar crónica 
que resulta del desarrollo alveolar y vascular pulmo-
nar aberrante que afecta el intercambio gaseoso17 y es 
causada por múltiples factores que actúan sobre la vía 
aérea inmadura18. Corresponde a la morbilidad a largo 
plazo más prevalente entre los lactantes prematuros 
extremos5,19, con una incidencia del 32% al 59% según 
la definición utilizada17, siendo inversamente propor-
cional a la edad gestacional20. 

Se ha descrito que la VD previene la inflamación y 
fibrosis pulmonar reduciendo la incidencia de DBP21. 
También que niveles bajos de 25-(OH)D podrían aso-
ciarse con mayor necesidad y duración de ventilación 
asistida junto con el desarrollo de DBP7,18. Actualmen-
te la asociación entre niveles bajos de VD y DBP es 
controvertida. 

DBP y otras comorbilidades. Resultados: Se evaluaron 147 prematuros, el promedio de los niveles 
de VD fue de 22,0 ± 10,3 ng/ml. Un 85,0% (125/147) tuvo niveles bajos y 45,0% (66/147) desarrolló 
DBP. No se observó asociación entre niveles bajos de 25-(OH)D y comorbilidades incluyendo DBP. 
El grupo DBP tuvo menor edad gestacional (p < 0,0001), peso de nacimiento (p < 0,0001) y mayor 
necesidad de cualquier soporte respiratorio (p < 0,001) junto con asociación significativa con todas 
las comorbilidades evaluadas (p < 0,001). Conclusiones: La mayoría de prematuros tuvo déficit de 
VD. No se observó asociación entre niveles bajos de VD y DBP. 
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Este estudio tiene por objetivo determinar si existe 
asociación entre niveles bajos de 25-(OH)D medidos al 
mes de vida y DBP en recién nacidos prematuros con 
peso al nacer menor 1500g y/o < 32 semanas de edad 
gestacional. 

Pacientes y Método

Estudio observacional retrospectivo con recolec-
ción de datos de fichas clínicas y registros de labora-
torio de RNMBPN (<1.500 gramos) y/o <32 semanas 
de edad gestacional, hospitalizados en el Servicio de 
Neonatología del Hospital San Juan de Dios (HSJD) 
de Santiago entre los años 2020 a 2022. Se excluyeron 
los registros clínicos con datos incompletos, pacientes 
trasladados desde otros centros, fallecidos antes del 
mes de vida y aquellos que no requirieron ningún tipo 
de soporte ventilatorio y/o oxigenoterapia. 

Se registraron las características perinatales, trata-
mientos utilizados y patologías asociadas con la prema-
turidad y relacionadas con el desarrollo de DBP. Den-
tro de las morbilidades, se incluyó SDRN con requeri-
miento de surfactante pulmonar, neumonía connatal, 
enterocolitis necrotizante (ECN) según clasificación de 
Bell, ductus arterioso persistente hemodinámicamente 
significativo (DAP HS), definido por su repercusión en 
la función cardiovascular evaluado por ecocardiogra-
ma y que por lo tanto recibió tratamiento, sepsis clíni-
ca y/o comprobada con hemocultivos positivos, DBP 
diagnosticada en base a la clasificación de Jobe y Ban-
calari, es decir pacientes que todavía recibían oxígeno 
suplementario (FiO2 > 21%) o ventilación mecánica a 
las 36 semanas de edad gestacional corregida o más. Se 
registró la edad materna, presencia o ausencia de con-
trol prenatal definido según carnet de control prenatal, 
si recibieron maduración pulmonar completa, defini-
da por 2 o más dosis de corticoide antenatal. Se registró 
el resultado de los niveles de 25-(OH)D medidos según 
protocolo local al mes de vida. Se consideraron nive-
les suficientes ≥ 30 ng/mL y niveles bajos < 30 ng/mL, 
correspondiendo a insuficiencia entre 20-29 ng/mL y 
deficiencia < 20 ng/mL15-17. 

En vista de ser un campo de investigación emer-
gente, no se encontraron trabajos para establecer un 
cálculo de tamaño muestral concordante con la meto-
dología de este estudio.

Los datos fueron tabulados en Microsoft Excel. Las 
variables continuas se expresaron como promedio más 
desviación estándar o mediana más rango intercuartí-
lico. Se realizó prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, 
para calcular diferencias estadísticas se utilizó test de 
T Student para variables paramétricas y para variables 
no paramétricas se utilizó test de Mann Whitney. Las 
variables categóricas se expresaron en frecuencia más 

porcentaje, y se utilizó test de Fisher y Chi cuadrado 
para ver asociación entre los grupos y las distintas va-
riables cualitativas. Para analizar la relación entre DBP 
con los niveles de vitamina D y las variables indepen-
dientes se utilizó regresión logística binaria. Se consi-
deró una diferencia significativa un valor de p < 0,05 
con un intervalo de confianza del 95%. Para el análisis 
de datos, se utilizó software estadístico STATA 16.

El trabajo fue aprobado por el Comité Ético 
Científico del Hospital San Juan de Dios (acta de revi-
sión protocolo de investigación N° 299 Versión 1.0, fe-
cha 25.07.2024). Se solicitó dispensa del consentimien-
to informado, realizándose anonimización alfanumé-
rica, de esta manera no se registraron datos sensibles 
durante el procedimiento de registro de datos. 

Resultados

Hubo 187 partos prematuros <32 semanas y/o 
< 1.500 g hospitalizados en la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatal del Hospital San Juan de Dios entre 
los años 2020 a 2022. Se revisaron 206 fichas clínicas 
y se excluyeron 59 pacientes: 12 con registros clínicos 
con datos incompletos, 16 trasladados desde otros cen-
tros hospitalarios, 21 fallecidos antes del mes de vida y 
10 pacientes que no requirieron ningún tipo de sopor-
te ventilatorio y/o oxigenoterapia. Un total de 147 pa-
cientes cumplieron criterios de inclusión, de los cuales 
66 pacientes tuvieron DBP (figura 1). 

La mediana y desviación estándar (DS) de la edad 
gestacional al nacer fue de 29,2 ± 2,2, el peso de 1.297 
± 374 con género de predominio masculino, siendo el 
APGAR 1’min de 5,5 ± 2,5 y a los 5’min de 8,1 ± 5,1. La 
edad materna fue de 30,0 ± 6,3, la mayoría tuvo con-
trol prenatal y 59,2% recibió maduración pulmonar 
completa. Un 74,2% cursó con SDRN requiriendo un 
48,3% surfactante, 33,3% cursó con sepsis y un 13,0% 
con DAP HS. La mediana y DS de los días de oxige-
noterapia fue de 41,0 ± 41,0, de CPAP fue de 11,0 ± 
13,5 y de VMI fue de 7,9 ± 22,0. Un 45,0% tuvo diag-
nóstico de DBP. En cuanto a los niveles de 25-(OH)
D del mes de vida, el promedio fue 22,0 ± 10,3 ng/ml, 
sólo un 15,0% (22/147) tuvo niveles suficientes de VD 
(≥  30  ng/mL) al mes de vida, mientras que el 85,0% 
(125/147) tuvo niveles bajos < 30 ng/mL (tabla 1). 

La mediana para el grupo con niveles suficientes de 
VD fue de 40ng/mL, siendo estadísticamente signifi-
cativo (p  =<  0,0001) en relación con la mediana del 
grupo con niveles bajos de VD que fue de 17,8 ng/mL. 
Respecto a resultados perinatales, no hubo diferencia 
significativa en la mediana entre los grupos según nive-
les de VD del mes de vida en cuanto a edad gestacional, 
peso al nacer, género y puntaje de APGAR al 1’ y a los 
5’ minutos. En el grupo con niveles suficientes de VD, 
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la edad materna fue mayor (p = 0,0104) en compara-
ción con el grupo con niveles bajos. 

No hubo diferencias entre ambos grupos respecto 
al control prenatal y maduración pulmonar. En rela-
ción con el soporte respiratorio, no hubo diferencias 
para los grupos según niveles de VD en la mediana de 
los días de VMI, días de CPAP y días de oxigenoterapia. 
En cuanto a comorbilidades médicas, en el grupo con 
niveles suficientes de VD un 68,2% cursó con SDRN 
requiriendo surfactante un 50,0% versus el grupo con 
niveles bajos de VD en que un 75,2% cursó con SDRN 
y 48,0% con requerimiento de surfactante, sin dife-
rencias estadísticamente significativas. Se observó una 
tendencia en relación con los prematuros que cursaron 
con DAP HS, de los cuales un 15,2% tuvo niveles bajos 
de VD, mientras que en el grupo con niveles suficientes 
de VD ninguno cursó con DAP HS (p = 0,0500). No 
se encontró diferencias entre ambos grupos en cuanto 
a sepsis clínica y/o comprobada. En el grupo con ni-
veles suficientes de VD, 54,5% desarrollaron DBP en 
comparación con un 43,2% del grupo con niveles bajos 
de VD siendo esta variable no significativa. No hubo 
diferencias en la mediana de los días de hospitalización 
según niveles de VD (tabla 2). De la muestra estudiada 
6 pacientes cursaron con ECN, todos con niveles bajos 
de VD al mes de vida y 5 pacientes cursaron con neu-
monía connatal, de los cuales sólo 2 tuvieron niveles 
suficientes de VD. 

En la tabla 3 se resumen las características del gru-
po DBP y no-DBP. En relación con el promedio y DS 

Figura 1. Diagrama de flujo del 
estudio. RNPT: recién nacido 
prematuro; O2: oxígeno; VM: 
ventilación mecánica; EGC: edad 
gestacional corregida; DBP: dis-
plasia broncopulmonar.

Tabla 1. Descripción general de la muestra de 147 prematuros 
< 32 semanas de edad gestacional y/o < 1.500 g

Variables n = 147

Niveles 25-(OH)D ng/mL
Suficientes ≥ 30 ng/mL
Insuficiencia 20 - 29 ng/mL
Deficiencia < 20 ng/mL

22,0 ± 10,3
42 ± 10,0
24,5 ± 2,8
15,2 ± 3,2

Edad (semanas) 29,2 ± 2.2

Peso (gramos) 1297 ± 374

Sexo masculino (%) 91 (61,9%)

APGAR 1’min 5,5 ± 2,5

APGAR 5’min 8,1 ± 5,1

Edad materna (años) 30,0 ± 6,3

Control prenatal (%) 132 (90,0%)

Maduración pulmonar (%) 87 (59,2%)

Días VMI 7,9 ± 22,0

Días CPAP 11,0 ± 13,5

Días oxigenoterapia 41,0 ± 41,0

Días hospitalización 69,0 ± 30,3

SDRN (%)
Surfactante (%)

109 (74,2%)
71 (48,3%)

DAP HS (%) 19 (13,0%)

Sepsis clínica y/o comprobada (%) 49 (33,3%)

DBP (%) 66 (45,0%)

Fallecidos 3 (2,0%)

Los datos están expresados en promedio ± desviación estándar o n (%).  
N de pacientes según niveles de 25-(OH)D; suficientes n = 22; insuficientes 
n = 46; deficientes n = 79. VMI: ventilación mecánica invasiva; SDRN: sín-
drome de distrés respiratorio neonatal; DAP HS: ductus arterioso persis-
tente hemodinamicamente significativo; DBP: displasia broncopulmonar.

Vitamina D - T. Velásquez C et al
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Tabla 2. Características de 147 prematuros según niveles bajos y suficientes de 25-(OH)D medidos al mes de vida

Variables Vit D < 30 ng/mL
(n = 125)

Vit D ≥ 30 ng/mL
(n = 22)

Valor p

Vitamina D (ng/mL) 17,8 (14,8 – 23,0) 40,4 (33,4 – 46,9) < 0,0001*

Edad (semanas) 30,0 (28,0 – 31,0) 30,0 (28,0 – 30,0) 0,5512*

Peso (gramos) 1.310,0 (1.015,0 – 1.535,0) 1.305,0 (882,0 – 1.620,0) 0,5815*

Sexo masculino (%) 63,2 54,5 0,4408¥

APGAR 1’min 6,0 (3,0 - 8,0) 7,5 (5,0 - 8,0) 0,0679*

APGAR 5’min 8,0 (7,0 - 9,0) 9,0 (8,0 - 9,0) 0,1987*

Edad materna (años) 29,0 (26,0 - 34,0) 34,0 (30,0 - 38,0) 0,0104*

Control prenatal (%) 90,4 86,4 0,5641¥

Maduración pulmonar (%) 59,2 59,1 0,9923¥

Días VMI 1,0 (0,0 - 4,0) 1,0 (0,0 - 7,0) 0,8653*

Días CPAP 5,0 (1,0 - 13,0) 7,0 (1,0 - 30,0) 0,7457*

Días oxigenoterapia 31,0 (4,0 - 62,0) 45,5 (2,0 – 80,0) 0,5142*

Días hospitalización 62,0 (45,0 - 85,0) 66,0 (56,0 - 87,0) 0,2429*

SDRN (%)
     Surfactante (%)

75,2
48,0

68,2
50,0

0,4881¥

0,8626¥

DAP HS (%) 15,2 0 0,0500¥

Sepsis clínica y/o comprobada (%) 31,2 45,5 0,1909¥

DBP (%) 43,2 54,5 0,3238¥

Los datos están expresados en mediana (p25 – p75) o n (%). *Test Mann Whitney, ¥Test de proporciones. VMI: ventilación mecánica invasi-
va; SDRN: síndrome de distrés respiratorio neonatal; DAP HS: ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo; DBP: displasia 
broncopulmonar. 

Tabla 3. Características de 147 prematuros < 32 semanas de edad gestacional según grupo DBP y No-DBP

Variables  Grupo No-DBP
(n = 81)

Grupo DBP
(n = 66)

Valor p

Vitamina D (ng/mL) 21,3 ± 9,3 22,9 ± 11,4 0,3314*

Edad (semanas) 30,2 ± 1,6 28,0 ± 2,2 < 0,0001*

Peso (gramos) 1416,4 ± 325,2 1150,0 ± 379,5 < 0,0001*

Sexo masculino (%, IC 95%) 56,8 (45,3 - 67,7) 68,2 (55,5 - 79,1) 0,1572¥

APGAR 1’min 5,9 ± 2,4 5,2 ± 2,5 0,0782*

APGAR 5’min 8,7 ± 6,7 7,3 ± 1,7 0,0749*

Edad materna (años) 30,2 ± 5,9 29,8 ± 6,8 0,7448*

Control prenatal (%, IC 95%) 92,6 (84,5 – 97,2) 86,4 (75,6 - 93,5) 0,2146¥

Maduración pulmonar (%, IC 95%) 58,0 (46,5 - 68,9) 60,6 (47,8 - 72,4) 0,7514¥

Días VMI 1,8 ± 4.6 15,3 ± 30,5 0,0006*

Días CPAP 5,3 ± 8,9 17,5 ± 15,1 < 0,0001*

Días oxigenoterapia 16,5 ± 24,4 70,7 ± 36,6 < 0,0001*

Días hospitalización 54,5 ± 20,2 86,8 ± 31,2 < 0,0001*

SDRN (%) IC 95%
      Surfactante (%) IC 95%

58,0 (46,5 - 68,9)
29,6 (19,9- 40,8)

93,9 (85,2 - 98,3)
71,2 (58,7 - 81,6)

< 0,0001¥

< 0,0001¥

DAP HS (%) 4,9 (1,3 – 12,1) 22,7 (13,3 - 34,6) 0,0014¥

Sepsis clínica y/o comprobada (%) 19,8 (11,7 - 30,0) 50,0 (37,4 - 62,5) 0,0001¥

Los datos están expresados en promedio ± desviación estándar o n (%). *Test T Student, ¥Test de proporciones. VMI: ventilación mecánica 
invasiva; SDRN: síndrome de distrés respiratorio neonatal; DAP HS: ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo; DBP: dis-
plasia broncopulmonar.
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de los niveles de vitamina D del mes de vida, no hubo 
diferencia significativa entre ambos grupos. En el gru-
po DBP, tanto la edad gestacional (p =< 0,0001) y peso 
al nacer (p =< 0,0001) fueron significativamente me-
nores que el grupo no-DBP, sin diferencias en cuanto 
al género, puntaje de APGAR al 1’ y a los 5’ minutos, 
edad materna, control prenatal y maduración pulmo-
nar. El grupo que desarrolló DBP tuvo mayor necesi-
dad de todos los tipos de soporte respiratorio, con más 
días de VMI (p = 0,0006), de CPAP (p =< 0,0001) y de 
oxigenoterapia (p =< 0,0001), además de una estadía 
hospitalaria más prolongada (p  =<  0,0001) versus el 
grupo no-DBP. En el grupo DBP un 71,2% cursó con 
SDRN con requerimiento de surfactante (p =< 0,0001) 
versus un 29,6% en el grupo no-DBP. También se ob-
servó asociación entre el grupo DBP y la presencia de 
DAP HS (p = 0,0014) y sepsis clínica y/o comprobada 
(p = 0,0001). 

Finalmente se analizaron los niveles de vitamina 
D por rango de suficiencia, insuficiencia y deficiencia 
para el grupo DBP y no-DBP (tabla 4). Un 53,7% de 
la muestra tuvo niveles de VD en rango de deficiencia 
y 31,3% tuvo niveles de VD en rango de insuficiencia 
al mes de vida. No se encontró asociación entre DBP y 
niveles bajos de VD (< 30 ng/mL) al mes de vida. 

Discusión 

La deficiencia de VD se observa frecuentemente en 
embarazadas y lactantes. En el embarazo, la deficien-
cia de VD se ha reportado entre 47 y 83% en mujeres 
blancas y negras, respectivamente4. Varios estudios 
han evaluado el estado de la VD en sangre de cordón, 
observándose una alta prevalencia de deficiencia entre 
los recién nacidos que oscila entre el 28% en Polonia y 
más del 80% en Alemania y Tailandia6. En prematuros, 
se describe deficiencia en el 70% con un rango entre 33 
a 80%22. Estas cifras concuerdan con nuestros resulta-
dos, en que la mayoría tuvo niveles deficitarios de VD 
y globalmente un 85% tuvo niveles bajos de VD. Res-
pecto al régimen nutricional según el protocolo local, 
se inicia estímulo enteral a las 24 a 48 h de vida, ini-

ciando la nutrición parenteral (NP) desde el primer día 
de vida y el aporte de vitaminas y oligoelementos desde 
el 4° día de vida incluida en la NP. Se fortifica la leche 
materna (LM) cuando se alcanza volumen enteral de 
80 a 100 cc/kg/día, y cuando se suspende la NP se inicia 
800 UI de VD (400 UI en base a vitaminas ACD y 400 
UI de vitamina D) administrada vía mucosa oral. La 
fortificación de LM se inicia al 2% y se aumenta cada 
2 días hasta el 6% según tolerancia. El volumen total 
de alimentación es de 150cc/kg/día. La alimentación 
puede ser con leche materna o fórmula de prematuro. 

En relación con los distintos regímenes de aporte 
de VD en prematuros, Yang y cols. no observaron di-
ferencias entre los grupos de dosis altas (800-1.000 UI/
día) y dosis bajas (400 UI/día) en las concentraciones 
de calcio, fósforo, 25-(OH)D y DBP. Sin embargo, la 
longitud, el perímetro cefálico y los niveles de IgA e 
IgG aumentaron significativamente en el grupo con 
dosis altas23. Un estudio publicado recientemente, ob-
servó que la deficiencia de VD en prematuros se asocia 
con mayor duración de NP y menor ingesta de LM, 
afectando los niveles de calcio y PTH24. 

Hubo altos niveles de sepsis entre los prematuros 
(tabla 1), sin relación con los niveles de VD (tabla 2). 
En distintos estudios con medición de 25-(OH)D en 
sangre de cordón y en las primeras 72  h de vida, no 
se encontró relación entre déficit de VD y sepsis1,18,25, 
sin embargo, en el trabajo de Kim y cols., se observó 
mayor frecuencia de sepsis en prematuros con déficit 
severo (< 10 ng/mL)18. La inflamación sistémica indu-
cida por la sepsis ya sea precoz o tardía, afecta el desa-
rrollo pulmonar y vascular normal, siendo un factor de 
riesgo para DBP26, lo cual se refleja en nuestros resul-
tados, siendo más frecuente en el grupo DBP (tabla 3). 

Los RNPT tienen mayor riesgo de deficiencia de 
VD, dado que la transferencia transplacentaria de 25-
(OH)D, es principalmente en el tercer trimestre de 
gestación5,22. Varios factores de riesgo materno contri-
buyen a las bajas concentraciones materno-fetales de 
25-(OH)D, provocando insuficiencia neonatal6 con 
riesgo de afectar parámetros antropométricos, salud 
esquelética, sistema inmunológico, desarrollo neuro-
lógico, incluso de aumentar el riesgo de asma y diabe-

Tabla 4. Descripción según niveles de vitamina D por grupo No-DBP y DBP

Niveles 25-(OH)D ng/mL Grupo No-DBP (n = 81)
N (%)

Grupo DBP (n = 66)
N (%)

Valor p

Suficientes  ≥ 30 ng/mL 10 (12,4) 12 (18,2)

0,614   χ²Insuficiencia 20 - 29 ng/mL 26 (32,1) 20 (30,3)

Deficiencia < 20 ng/mL 45 (55,6) 34 (51,2)

Los datos están expresados en n (%). χ² Test de Chi Cuadrado. DBP: displasia broncopulmonar. 
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tes tipo 1, siendo todavía un campo de investigación 
emergente5,6. En este contexto, Motlagh y cols. midie-
ron niveles de 25-(OH)D maternos y de prematuros en 
las primeras 72 h de vida, observando una alta tasa de 
insuficiencia y deficiencia de VD en la madre (44%) y 
los prematuros (49%), planteando el posible impacto 
a largo plazo en la salud pública de la prevención de 
la deficiencia de VD4 especialmente en el período crí-
tico del desarrollo27, realizando la recomendación de 
investigar los trastornos de la VD en las embarazadas 
para prevenir complicaciones4. Un estudio randomi-
zado (n  =  2.500) buscó determinar la efectividad de 
un programa de screening prenatal para optimizar los 
niveles de 25-(OH)D y prevenir complicaciones del 
embarazo, disminuyendo la preeclampsia, la diabetes 
mellitus gestacional y el parto prematuro, en un 60%, 
50% y 40%, respectivamente, en el grupo de embara-
zadas con screening28, formulando que el screning y 
tratamiento prenatal de VD es un enfoque eficaz para 
detectar a las mujeres con deficiencia, mejorar los ni-
veles de 25-(OH)D y disminuir los resultados adversos 
en el embarazo4,28.

Los efectos biológicos de la forma metabólicamente 
activa de la VD, 1,25-(OH)2D están mediados por el 
receptor de VD (VDR), informándose que más de 3000 
genes tienen VDR, muchos de los cuales están impli-
cados en el desarrollo pulmonar regulando las etapas 
pseudoglandular y sacular, donde se forman las vías 
respiratorias proximales y distales respectivamente7. 
Estudios experimentales han demostrado que la VD 
desempeña un papel en la morfogénesis y producción 
de surfactante pulmonar, dado que el VDR también 
está presente en neumocitos tipo II7,21,29. La VD tiene 
acciones antifibróticas, antioxidantes, antiinflamato-
rias, ayuda en el desarrollo y maduración pulmonar te-
niendo un rol esencial en la producción de surfactante, 
estructura y función alveolar21. En modelos animales, 
la deficiencia de VD durante el desarrollo pulmonar se 
asoció con inhibición de la proliferación de fibroblas-
tos y neumocitos II, menor producción de surfactante 
y antioxidantes. La deficiencia prenatal de VD se ha 
relacionado con un desarrollo anatómico pulmonar 
deficiente, incluido cartílago irregular, mayor masa de 
músculo liso y función pulmonar alterada22. 

En los últimos años, la VD y la aparición de enfer-
medades pulmonares se ha convertido en un tema can-
dente. Se ha descrito que la VD previene la inflamación 
y fibrosis pulmonar reduciendo la incidencia de DBP21 
y que niveles bajos de VD podrían aumentar el ries-
go de DBP, asociando el déficit con mayor necesidad 
y duración de ventilación asistida, mayor duración de 
soporte ventilatorio junto con el desarrollo de DBP7,18. 
Un estudio randomizado en prematuros extremos 
evalúo la suplementación precoz de VD (800 UI/día) 
en las primeras 48 h de vida, reduciéndose significa-

tivamente la incidencia de DBP y disminuyendo los 
niveles de marcadores inflamatorios como PCR, IL-6 y 
TNF-α, sugiriendo que el inicio temprano de VD pue-
de prevenir la inflamación y mejorar los resultados en 
prematuros29,30. 

El primer estudio que propone una posible asocia-
ción entre los niveles maternos/neonatales de 25-(OH)
D y el desarrollo de DBP fue publicado el 2015 por 
Çetinkaya y cols. (Turquía), que incluyó 132 prematu-
ros ≤ 32 semanas con SDRN. Un 31% desarrolló DBP, 
todos con VD al ingreso < 10 ng/ml, siendo significa-
tivamente más bajos que en los RNPT sin DBP13. En el 
2021, Lu y cols. (China), midieron niveles de 25-(OH)
D a 286 prematuros < 37 semanas y < 1.500 g, al nacer 
y 6 meses después de cumplir 40 semanas de edad co-
rregida con el objetivo de investigar la relación entre el 
nivel de 25-(OH)D al nacer, DBP y función pulmonar 
a largo plazo. Los RNPT con DBP tenían niveles más 
bajos al nacer que los del grupo no-DBP, sugiriendo 
que el valor de 25-(OH)D al nacer tiene un papel en el 
deterioro de la función pulmonar a largo plazo14. Park 
HW y cols. (Korea), realizaron una revisión sistemáti-
ca y metaanálisis para evaluar la relación entre niveles 
de VD al nacer y DBP, incluyendo 8 trabajos con un 
total de 909 RNPT, encontrando que tanto la deficien-
cia y niveles bajos de vitamina D al nacer se asociaron 
con DBP22. 

En contraparte con los estudios anteriormente se-
ñalados, Joung y cols. (USA), midieron niveles de 25-
(OH)D del cordón umbilical de 44 RNPT< 29 sema-
nas y a las 36 semanas de edad corregida, encontrando 
que ni los niveles de VD al nacer ni a las 36 semanas 
se asociaron con el desarrollo de DBP19. En Chile, en 
el año 2023, Vera y Bancalari publicaron un trabajo 
que incluyó RNPT < 32 semanas en los que se midió 
25-(OH)VD en las primeras 72 h de vida sin observar 
asociación entre niveles bajos y desarrollo de DBP25.  

De acuerdo con nuestro conocimiento, este es el 
primer trabajo realizado en Chile que estudia la re-
lación entre niveles de VD medidos al mes de vida y 
diagnóstico de DBP. Nuestros resultados en relación 
con las características del grupo DBP son consistentes 
con lo descrito en la literatura respecto a su asociación 
con mayor necesidad y días de soporte respiratorio, de-
sarrollo inversamente proporcional a la edad gestacio-
nal y peso de nacimiento, mayor estadía hospitalaria y 
asociación con SDRN y requerimiento de surfactante, 
sin encontrar asociación entre niveles bajos de VD del 
mes de vida y DBP y otras variables médicas descri-
tas. Sin embargo, se observó que los RNPT con nive-
les bajos presentaban con mayor frecuencia DAP HS, 
similar a lo descrito en otros estudios13,25, y todos los 
RNPT que cursaron con ECN tuvieron niveles bajos de 
VD al mes de vida. En este contexto, se ha descrito una 
posible asociación por el aumento en la expresión de 
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los receptores tipo Toll 2 y 4 en prematuros con ECN, 
los cuales serían modulados por niveles adecuados de 
VD25. 

Este es un estudio preliminar que contempla varias 
limitaciones, incluyendo un análisis de datos retros-
pectivo a partir de registros clínicos que pueden con-
tener errores, con un tamaño reducido de la población 
estudiada y limitado a un solo centro. Se evaluaron 
niveles de 25-(OH)D en prematuros suplementados, 
sin contar con niveles maternos, antecedente de suple-
mentación prenatal ni con niveles de VD de sangre de 
cordón o previo al inicio de la suplementación. Tam-
poco se cuenta con el método de medición de la VD, ya 
que se procesaron en un laboratorio externo. En este 
punto es importante considerar que existen varios mé-
todos para medir niveles de 25-(OH)D con distintos 
rendimientos, sobre todo a bajas concentraciones de 
VD, siendo el gold estándar la espectrometría de masa 
en tándem con cromatografía líquida15. 

Conclusiones

La mayoría de RNPT tuvo déficit de VD al mes 
de vida. No se observó asociación entre niveles bajos 
de VD con características perinatales, soporte respi-
ratorio, estadía hospitalaria y comorbilidades evalua-
das incluyendo DBP. El grupo DBP tuvo menor edad 
gestacional, peso de nacimiento y mayor necesidad y 
duración de cualquier soporte respiratorio junto con 
asociación significativa con todas las comorbilidades 
descritas.   

Por ahora, son necesarios más estudios multicén-
tricos y prospectivos que demuestren la relación en-

tre niveles de VD evaluados en distintos momentos y 
su asociación con la evolución respiratoria y displasia 
broncopulmonar. 
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