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Resumen
Las investigaciones de la tltima década han tratado de demostrar la relaciéon entre

enfermedades no esqueléticas y vitamina D en vista a su importancia en la modulacién
del sistema inmune, asi como en la prevencién de algunas enfermedades respiratorias y no
respiratorias. Esta revisién pretende recolectar esta evidencia y establecer pautas que permitan
realizar recomendaciones para mantener los niveles adecuados en nuestra poblacidn,
con el objetivo de llegar a las concentraciones dptimas reportadas entre 50-124nmol/L.
Demostrando la relacién entre la carencia de esta vitamina con diversas afecciones, se debe
recomendar la alimentacién con fuentes naturales de vitamina D en los programas de
prevencién y promocién, como también el continuar con mds investigaciones del probable
efecto de la deficiencia de vitamina D en pacientes con infecciones respiratorias siendo esta la
principal causa de mortalidad en pediatria.
Palabras claves: Vitamina D; Tracto Respiratorio; Inmunidad

Abstract:

The investigations of the last decade have tried to demonstrate the relationship between
non-skeletal diseases and vitamin D in view of its importance in the modulation of the immune
system, as well as in the prevention of some respiratory and non-respiratory discases. This
review aims to collect this evidence and establish guidelines that allow recommendations to
be made to maintain adequate levels in our population, with the aim of reaching the optimal
concentrations reported between 50-124nmol/L. Establishing the relationship between the
lack of this vitamin with various conditions, feeding with natural sources of vitamin D should
be recommended in prevention and promotion programs, as well as continuing with more
research on the probable effect of vitamin D deficiency in patients with respiratory infections
being this the main cause of mortality in pediatrics.

Keywords: Vitamin D; Respiratory Tract; Immunity

LaVitamina D esunodelos principales factores determinantes
para el desarrollo de la vida. A partir de la década de
1960, multiples avances cientificos permitieron identificar su
metabolismo y conexién directa con diversas enfermedades de
gran relevancial.

La presente revision pretende recolectar evidencia respecto al
rol fisioldgico que cumple la vitamina D en la respuesta inmune
ante infecciones respiratorias de tracto inferior en nifios, asi
como establecer pautas que permitan realizar recomendaciones
para mantener los niveles adecuados en nuestra poblacion.

Revision
Rol bioldgico de la vitamina D

Lavitamina D es una hormona esteroidea y un micronutriente
importante para la funcién inmunitaria, cuya carencia se ha
relacionado con diversas infecciones, incluidas las respiratorias'?.
La forma bioldgicamente activa se crea mediante hidroxilacién,
y posteriormente se une al receptor de la vitamina D (VDR),
que se expresa en la mayorfa de las células inmunitarias,
incluidas las células T CD4+ y CD8+ activadas, células
B, células presentadoras de antigenos, macréfagos y células
dendriticas'?. La vitamina D puede regular la expresion de mas
de 900 genes, muchos de ellos implicados en la inmunidad innata
y adaptativa, interactuando de maneras diversas y contribuyendo
a la proteccién contra las enfermedades infecciosas®’. Tiene
funciones de inmunomodulacién dentro de las células del sistema
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Inmunidad Innata

Inmunidad Adquirida

Calcidiol

Calcitriol(forma activa)

v

O Vitamina D (VD)

Receptor de Vitamina D
(VDR)

inmunitario innato, induciendo las respuestas antimicrobianas
y la eliminacién intracelular de patégenos*%. Asi mismo,
activa los receptores tipo Toll (TLR) y aumenta los niveles de
catelicidinas y B-defensinas®. Estos péptidos antimicrobianos
han mostrado actividad contra bacterias, hongos y virus
envueltos mediante el dafio directo de la membrana y también
actian como quimio atrayentes para los monocitos*>. Dentro
del componente adaptativo del sistema inmunitario, limita el
dano tisular asociado a las respuestas inflamatorias excesivas de
los linfocitos Th CD4 a los patdgenos, autoantigenos y alérgenos
ambientales inofensivos. También estimula la produccién
de linfocitos T reguladores, que pueden inhibir una serie de
respuestas inmunitarias y mantener la tolerancia inmunolégica!.
Reduce la secrecion de inmunoglobulinas por parte de las células
plasmaticas e inhibe la produccidén de citocinas proinflamatorias
aumentando las citocinas antiinflamatorias®®. Ver figura 1.

Los niveles de interleucina-1£ en plasma son bajos en los nifos
con deficiencia de vitamina D, lo que puede predisponerlos a
infecciones®. Ademas, los datos clinicos observacionales indican
que la deficiencia de vitamina D confiere un mayor riesgo de
infecciones respiratorias y la suplementacién con esta vitamina
reduce el riesgo®’. Niveles altos de vitamina D se asocian a un
mejor pronéstico y resultado en las enfermedades infecciosas. Se
ha estudiado como posible agente preventivo y terapéutico de
las infecciones agudas de las vias respiratorias tanto en adultos
como en ninos, especialmente en los paises en desarrollo y de
bajos ingresos, debido a su seguridad y bajo coste*”.

Los niveles éptimos de vitamina D estan entre 25-50 ng/ml
(50-124nmol/L), segtin estudios observacionales, se recomienda

O
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Figura 1 : Fisiologia de la vitamina D

valores de 50nmol/L para evitar el raquitismo y de 75 nmol/L
para optimizar la salud. Para poder mantener estos niveles, se
requiere un aporte dietético diario segtin el Institute of Medicine
de: Ninos menores de 1 afio: 400 Ul/dia; Ninos de 1-7 anos:
600 Ul/dfa. La edad y el sexo no afectan los requerimientos de
vitamina D°. La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria,
por otro lado, recomienda una ingesta diaria de 25 pg/dia para
<1 ano, 50 pg/dia para nifos de 1 a 10 afios y 100 pg/dia para
nifios de 11 a 17 anos’. Considerando que 1 pg = 40 UL se
tendria discrepancias entre los valores recomendados.

En un andlisis comparativo sobre las gufas nutricionales de
la vitamina D, se define como deficiencia severa de vitamina D
a la concentracién sérica menor a 25-30 nmol/l y deficiencia
de vitamina D a valores por debajo de 50 nmol/l. Este mismo
analisis expone las diversas variaciones por paises entre las
recomendaciones de la ingesta diaria, de acuerdo a las nuevas
guias, se observa que en ninos de cualquier edad la OMS
recomienda una ingesta diaria de 200 UL, sin embargo diversos
paises, recomiendan valores mayores a este de acuerdo a la edad,
en nifnos de 0-1 afo se tienen recomendaciones de 340, 400,
800 y hasta 1000 UT; en nifos de 1-3 afos se recomienda entre
400, 600, 800y 1000 UTL; y en nifios de 4-18 afos se recomienda
entre 400, 600, 800, 1000 UI8 Realizando una revisién de las
recomendaciones de Estados Unidos, Espana, México, Colombia
y Venezuela, se tienen variaciones entre 221 UT 'y 1000 UI de
ingesta diaria (Tabla 1).

Se tienen diversos metabolitos o biomarcadores producto
del metabolismo de la vitamina D, de los cuales el mas
importante para evaluar el estado de la vitamina D en
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Tabla 1 : Recomendaciones sobre requerimientos basales de vitamina D en pediatria

Autoridad y/o pais (afio)

Recomendacion de consumo de vitamina D por dia

<1 afio 1-3 afios 4-18 anos  Embarazo  Lactancia
NIH-Estados Unidos 400 UT 600 UL 600 UL 600 UL 600 UL
(2022)°
SEEN Espafia (2016)!° 400 UI 600 UT 600 UI 600 UT 600 UT
NOM-051-SCFI/SSA1- 221 Ul 221 Ul 221 Ul * *
Mexico (2010)'!
Colombia (2017)'? 1000 UT 1000 UL 1000 UL * *
Venezuela (2013)13 400 UI 400 UI 600 UL 600 UL 600 UL

NIH: National Institutes of Health, SEEN: Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion,
NOM: Norma Oficial Mexicana *No se especifica

sangre es la 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], que permite
evaluar la produccion enddgena y el consumo por dieta. Para
cuantificar este biomarcador, se suman dos metabolitos: la
25-hidroxivitamina D3[25(OH)D3], derivado principalmente
de la vitamina D3 producido por la accién de la luz solar en
la piel, y 25-hidroxivitamina D2 [25(OH)D2], derivado del
consumo dietético. Actualmente se utilizan dos técnicas para
evaluar el estado de esta vitamina: el inmunoensayo, que emplea
anticuerpos dirigidos que reconocen especificamente las formas
de la 25(OH)D de la vitamina D2 y D3; y los métodos de
deteccién fisicos (cromatograficos), los cuales separan la25(OH)
D2y 25(OH)D3". También se tienen varios métodos analiticos
de cuantificacién de vitamina D usados de forma rutinaria,
entre cllos los ensayos competitivos de unién a proteinas,
radioinmunoensayos, inmunoensayos de quimioluminiscencia,
cromatografia liquida, entre otros, sin embargo, los tres primeros
son los mds aplicados y tienen la facilidad de encontrarse
disponibles en kits y pueden automatizarse fécilmente con un
alto rendimiento®.

Incidencia de la deficiencia de Vitamina D

Se informa de deficiencia de vitamina D en todo el mundo
y estd asociada a enfermedades no transmisibles ¢ infecciosas,
con mayor prevalencia en paises en desarrollo, debido a que
estos paises presentan ingesta baja de alimentos ricos en
vitamina D y exposicidn inadecuada a la radiacién ultravioleta
B natural, de esta manera, un gran porcentaje de esta poblacion
presenta deficiencia de vitamina D o tiene gran vulnerabilidad a
presentarla'®.

En un estudio realizado en Africa: una de cada cinco personas
tiene concentraciones inadecuadas de 250HD (con un umbral
de <30 nmol/L). La prevalencia de la deficiencia de vitamina D
(DVD) parece ser mayor en recién nacidos, poblaciones urbanas
y paises del norte de Africa y Sudifrica”. En otro estudio
realizado en Tanzania acerca del estado de la vitamina D entre
los recién nacidos de diferentes pesos al nacer y edad gestacional,
se encontré DVD en el 80% de los recién nacidos estudiados, a
pesar de que mas de la mitad son amamantados y la mayorfa recibe
calostro. solo 3 neonatos tenfan niveles suficientes de vitamina D
de 446 estudiados, ademds se encontrd una prevalencia del 60%

de DVD utilizando un limite de <50 nmol/L (18-19). La DVD
en bebés es muy frecuente en Sudéfrica, la prevalencia notificada
entre los lactantes del Africa subsahariana varia entre 30-76%.

Un estudio de prevalencia de DVD en mujeres en edad fértil
en Pakistan, demostrd que solo el 10 % de las participantes tenian
un estado 6ptimo de 25OHD sérica >75 nmol/L), 73 % tenfa
DVD (250HD sérica <50 nmol/L) y 43 % tenia deficiencia
profunda (25OHD sérica <25 nmol/L). El riesgo de deficiencia
se asocid al analfabetismo, disminucion de la exposicién al sol y
falta de uso de multivitaminicos®.

Segtin una investigacion realizada en Malasia ~Kuala Lumpur
acercadel estado delavitamina D asociado con factores de estilo
de vida modificables en nifios preadolescentes, se encontré que
los ninos tenian un estado inadecuado de vitamina D, donde
ingestas de calcio y vitamina D informadas por ambos sexos
fueron significativamente menores que las recomendadas
para este grupo de edad (1000 mg/dia de calcio y 5 pg/dia de

vitamina D)2,

Asociacion de la DVD con enfermedades respiratorias

Durante los tltimos 10 afos las investigaciones de la
relacidn entre enfermedades no esqueléticas y vitamina D, han
cobrado mayor importancia, en vista del conocimiento sobre
su influencia en el sistema inmune y su frecuente asociacion a
la prevencion de enfermedades graves, con un gran interés en
las infecciones respiratorias. Esta vitamina interviene en el
desarrollo y maduracién pulmonar, su deficiencia se relaciona con
partos prematuros, sindrome de distress respiratorio, displasia
broncopulmonar, y se sugiere su rol dentro de la embriogénesis
y la diferenciacion celular pulmonar junto a su relacién con la
enfermedad pulmonar prematura por deficiencia®.

La dieta y la nutricién son factores determinantes para la
respuesta innata ante una infeccién activa, y se tiene evidencia de
que concentraciones més altas de suero 250HD estdn asociadas
con reduccion del riesgo y la gravedad del COVID-19 por medio
de mecanismos como el mantenimiento epitelial, reduccion
de la viabilidad del virus y minimizacién de produccion
proinflamatoria con aumento proporcional de la enzima
convertidora de angiotensina 2. Sin embargo, no se tienen niveles
de evidencia suficientes como para implantarse dentro de gufas
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Tabla 2 : Relacién con enfermedades respiratorias y no respiratorias

Manifestacion

Retraso  en el crecimiento;
habilidades motoras, dolor en la
columna vertebral, la pelvis y las
piernas

Hiperglicemia, obesidad, fatiga

Exacerbacion de ataque asmatico

Patologia Mecanismos

Raquitismo Falta de la regulacién del metabolismo
fosfo-calcico

Diabetes Mellitus Desensibilizacion de la Insulina

Asma Inhibiendo a Thl y estimulando Th2,
impedimento de produccién de Th17 y la
promocién de CD4+CD25+.

Rinitis Alérgica

Fibrosis Quistica

proinflamatorios
Tuberculosis Inhibicién de INF-Y
Trastorno respiratorio del suefio Idiopatico

Infecciones Virales

?NF-Kb, ?MAPK fosfatasa, 1 Factores

Inhibicién de la modulacién de intetleucina
8 en afeccién a receptores TL3 que aportan

Bronquiectasia y susceptibilidad
a infecciones pulmonares

M. Tuberculosis resistente
IAH, insomnio y apnea

Mayor
infecciones

susceptibilidad a

a la expresién antimicrobiana

Enfermedad
Prematura, SDR

Pulmonar

del lumen alveolat.

Falta de maduracién de los neumocitos tipo
2, sin sintesis de surfactante ni liberacion

Incapacidad ~ de  desarrollo
pulmonar y problemas
respiratorios.

de manejo*?%. Por lo tanto, en base a lo anteriormente planteado,
es logica la existencia de la relacion entre el déficit de vitamina D
ante la afeccidn en tractos respiratorios y sus patologias afines.

Si bien se encuentra informacién sobre la relacién entre la
vitamina D y enfermedades respiratorias, existen muchas otras
enfermedades relacionadas a este nutriente (Tabla 2), por lo
general seasociaalavitamina D conlaregulacion del metabolismo
fosfocalcico, especialmente vinculada al raquitismo, enfermedad
caracterizada por deficiencia en la osificacién de los huesos?**
que afecta al 22% de nifios menores de 5 afios en Bolivia®.

En la actualidad se conoce que la deficiencia de vitamina
D también estd relacionada con diabetes mellitus y obesidad,
debido a que esta vitamina favorece la sensibilidad a la
insulina®®?. También podria ser un factor de riesgo para
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares las cuales
incrementan con el tiempo®. Se cree que la deficiencia de
vitamina D puede influir en el desarrollo de cédncer, debido
a que podria intervenir en la inhibicién de la proliferacién
celular, metdstasis e induccién a la apoptosis®*?2. Se
conoce también que la vitamina D estd implicada en procesos,
endocrinos, autocrinos y paracrinos®. Si bien atn no se tienen
muchos estudios sobre la influencia de la vitamina D en otras
enfermedades se cree que estd relacionada a muchos procesos
metabdlicos.

Neumonias en pediatriay suimportancia en la salud publica
La neumonia es un proceso infeccioso ¢ inflamatorio de la
parte funcional de los pulmones causada por microrganismos
que alteran la porcién distal de las vias respiratorias y pueden
comprometer el intersticio alveolar, alterando el intercambio

gaseoso y dificultando la respiracién®. La incidencia mundial
de la neumonia adquirida (NAC) sigue representado una
importante causa de muerte en paises en vias de desarrollo, en
2017 represent6 el 16% de mortalidad en nifios menores de
cinco afos y es responsable del 61% del total de afos de vida
ajustado por discapacidad. La NAC representa la principal causa
individual de mortalidad infantil en todo el mundo, en paises
desarrollados se lleg6 a un aproximado de 2,6 millones de casos
anuales en nifos menores de cinco anos, causando 1,5 millones
de hospitalizaciones y, aproximadamente, 3000 muertes*.

Los principales factores de riesgo relacionados a la prevalencia
de NAC en nifios menores de 5 afios son:

- Edad materna, inferior a los 19 anos

- Factores socioambientales y socioecondémicos

- Grado de instruccién o educacién

- Hacinamiento y hogares, relacién entre el numero de

personas y el niimero de habitaciones mayor de 2.4 2 4.9 como

hacinamiento medio y mayor a 5 como hacinamiento critico

- Bajo peso al nacer (<2.500g).

Otro tipo de neumonia es la denominada neumonta asociada
ala ventilacién mecénica (NAVM), segunda en frecuencia luego
de la bacteriemia asociada a catéteres centrales. En las unidades
de terapia intensiva pedidtrica la NAVM es la segunda causa
de infecciones nosocomiales con una incidencia entre 20 a
29% y mortalidad del 20 al 70%. Su ctiologfa se relaciona con
el momento de aparicién y se clasifica en precoz o tardia antes
o después de 96 horas de NAVM. En la precoz, los gérmenes
involucrados suelen ser patdégenos comunitarios: Streptoccocus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarralis. Las
tardias son causadas por gérmenes nosocomiales: Pseudomonas
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Tabla 3: Recomendaciones de ingesta de alimentos
ricos en vitamina D

Alimentos Vitamina D Vitamina D (ug)
(ug) porgr  por 100gr
Aceite de bacalao 3,4 340
Trucha cocida 0,19 19,06
Champifiones 0,04 3,68
Leche de soya 0,015 1,48
Huevo 0,015 1,47
Leche 0,012 1,18
Higado de vaca 0,012 1,18
Atan al agua 0,012 1,18
Sardinas al aceite 0,004 0,4
Pechuga de pollo 0,001 0,12
Carne de res 0,0005 0,06

LN.H. (2022). Office of Dietary Supplements - Vitamin D.
National Institutes of Health. Tug = 40UIL

aureginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneu moniae,
Staphylococcus aureus)™.

Entre los factores de riesgo de importancia clinica para
NAVM se mencionan las reintubaciones, ventilacién mecinica,
cambio de uno o mds tubos corrugados del ventilador, aspiracién
de tubo endotraqueal, estancia hospitalaria, intubacién dificil,
sonda nasogdstrica, circuito cerrado de aspiracién endotraqueal,

dependencia del tipo de tubo®.

Aplicaciones de la Vitamina D en pediatria

A continuacidn, tocaremos el tema dividiéndolo en:

1) Acciones beneficiosas de la vitamina D que pueden
asociarla a ser un tratamiento en pacientes con neumontas.

El papel de la vitamina D en la modulacién del sistema
inmunitario no es muy bien conocida y su vinculo con la
prevencidén de enfermedades infecciosas no estd claro.

Se ha descubierto que las células presentadoras de antigeno
(linfocitos B y T) tienen receptores para vitamina D, se cree que
puede estimular la proliferacion celular y/o respuesta inmune en
estas células, cumpliendo una funcién paracrina o endocrina’.

Histdricamente se han usado suplementos ricos en vitamina
D (como el higado de bacalao) y la exposicidon de pacientes a
la luz solar (para estimular la formacién de vitamina D) como
parte del tratamiento de la tuberculosis y otras enfermedades
del sistema respiratorio inferior. Varios estudios encontraron
una gran diferencia en el estado inmune y el riesgo de desarrollar
infecciones en pacientes con deficiencia de vitamina D*.

2) enfermedades en las que hay evidencia de uso, y evidencia
que respalde o niegue su efectividad.

Actualmente no se cuentan con datos convincentes de que la

Articulos de Revision

suplementacioén con vitamina D reduzca el riesgo o gravedad de
las enfermedades infecciosas, autoinmunes, metabdlicas o cAncer
¥ En un estudio randomizado en pacientes con tuberculosis
en Indonesia, se encontré que la adicién de vitamina D al
tratamiento de tuberculosis, tuvo resultados estadisticamente
significativos (con un valor P de 0,002) en la conversién de esputo
y los hallazgos radioldgicos en el progreso de la enfermedad
en comparacién al placebo®. Una revisién bibliogréfica de
estudios donde se usé la vitamina D como complemento de los
antibidticos para el tratamiento de neumonia aguda en nifos,
llego ala conclusién de que no existe la seguridad si esta vitamina
tiene efectos importantes en sus resultados, sin embargo, varios
de estos estudios clinicos atn se encontraban en curso y esta falta
de informacién adicional podria estar alterando los resultados
finales*!. En cuantoalaprevencién, un ensayo clinico aleatorizado
en Mongolia, evidencié la eficacia de la suplementacién de
vitamina D en leches para reducir significativamente el riesgo de
contraer infecciones respiratorias durante el invierno®.

3) ejemplos de programas y proyectos nacionales que
actualmente usen la vitamina D de manera profilactica en las
poblaciones.

Actualmente en nuestro pais, la vitamina D estd presente
como suplemento alimenticio para las poblaciones con mayor
riesgo de neumonfas (nifios y personas de la tercera edad)
estando presente en el alimento complementario “Nutribebe”
que se dispensa obligatoriamente a todas las madres bolivianas®.
Segtin la oficial de nutricién de la UNICEEF, este alimento tiene
la finalidad de fortalecer el sistema inmunoldgico de los nifios
y ninas, y reducir las complicaciones de cualquier infecciéon
ayudando a superarlas®.

Por ultimo, considerando la importancia de tener una
adecuada ingesta diaria de alimentos ricos en vitamina D, se ha
elaborado la siguiente tabla, tomando en cuenta los alimentos
disponibles en nuestra regién (Tabla 3).

Discusién

Por lo expuesto se concluye que la vitamina D tiene un rol
importante en la modulacién del sistema inmune, asi como
en la prevencién de algunas enfermedades respiratorias y
no respiratorias, las cuales son mds severas en pacientes con
evidencia de deficiencia de 250HD. En evidencia de una alta
incidencia de deficiencia de esta vitamina se deben recomendar
en los programas de prevencién y promocién de la salud,
especialmente en mujeres embarazadas, lactantes y nifos, la
alimentacidon con fuentes naturales de vitamina D como por
ejemplo el aceite de bacalao y los champifiones, entre otros
disponibles en nuestro entorno; asi mismo se debe continuar
investigando el probable efecto de la deficiencia de vitamina D
en pacientes con infecciones respiratorias, que son la principal
causa de mortalidad en pediatria, sin embargo queda en
entredicho el beneficio de aportar vitamina D suplementaria en
todos los nifos dejandola reservada para nifos con deficiencias
evidentes.
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