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ARTICULO DE REVISION

¢ Hay una asociacion entre deficiencia de
vitamina D y riesgo de bronquiolitis y asma
bronquial en la infancia? Una revision critica

Is there a relation between vitamin D deficiency and an increased risk for
bronchiolitis and bronchial asthma in childhood? A critical revision

Francisco Prado'?, Aline Jorquerat, Carlos Castillo-Durant

Resumen

Summary

Se revisa criticamente la informacién cientifica
relacionada con deficiencia de vitamina D (DVD) y
riesgo de infecciones respiratorias agudas bajas
(IRAB) o asma bronquial en nifios. Las IRAB, en
especial por virus respiratorio sincicial (VRS) estan
asociadas a una alta carga de enfermedad. Al no
contar alin con una vacuna para ellas, las medidas
preventivas y de sostén son las mas importantes. El
DVD es prevalente en todos los ambientes
geogréficos, con consecuencias ligadas al
metabolismo de calcio y 6seo, pero también
alteraciones de la inmunidad. Hay evidencia inicial de
una asociacioén entre DVD y mayor riesgo de IRAB,
especialmente durante los primeros meses de vida;
alelos de algunos polimorfismos del receptor de
vitamina D podrian asociarse a un mayor riesgo de
IRAB. Este escenario cosmopolita, justifica estudiar el
impacto de medidas de suplementacién de VD
adaptadas a las realidades locales, a la madre durante
el embarazo y/o al nifio en los primeros meses de vida,
que impacten sobre el riesgo de presentar IRAB y
asma.

DEFICIENCIA DE VITAMINA D

INFECCIONES DEL SISTEMA
RESPIRATORIO

ASMA

BRONQUIOLITIS

NINO

Palabras clave:

We critically review the information about vitamin D
deficiency (VDD) and risk of lower respiratory
infections and asthma in children. Acute lower
respiratory infections (ALRI), particularly those due to
respiratory syncytial virus (RSV) are associated with a
high burden of disease. In theabsence of a vaccine for
them, prevention and support during illness are
important measures to reduce the risk of acquiring the
condition or decreasing its severity. VDD has been
described as prevalent in all geographical
environments; its consequences are linked to calcium
and bone metabolism, but also to impaired immunity.
Recent evidence of an association between VDD and
increased risk of ALRI, especially during the first few
months of life has been demonstrated; alleles of some
polymorphism of vitamin D receptor may be involved in
an increased risk of LRTI. It is justified to study the
impact of measures of vitamin D supplementation
adapted to local environments, including the
appropriate doses to the mother during pregnancy
and/or to the child in the first months of life, on the risk
of ALRI, or asthma in later ages.
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Introduccion

Las IRAB, especiamente bronquiolitis y neumonia por
VRS, son unadtacargasanitaria, relacionadasacostosdi-
rectos eindirectos por hospitalizacionesy uso de recursos
en laatencion primariay secundaria de sdlud. Lo mismo
sucede en € caso del asma bronquia, cuya prevaencia
epidémica ha tenido una fuerte explosién en paises desa
rrolladosy en vias de desarrollo. Desde la década de 1980
seincorpord lavitamina D (VD) como parte de las reco-
mendaciones nutricionales en e primer afio de vida, indi-
céndose la suplementacion de 400 U/dia™. Estudios més
recientes han sugerido aumentar ladosis profilécticade vi-
tamina D en torno a100.000 U por una o dos veces duran-
te @ primer afio de vida, 0 en otras edades, reconociendo
gue la deficiencia de vitamina D (DVD) se relaciona con
labajaexposiciénal sol, por vivir en zonas delatitudes ex-
tremas, o permanencia elevada d interior de las vivien
das®. LaDVD ha tomado un gran auge en las tltimas 2
décadasd descubrirseun rol modulador enlainmunidady
su vinculo con infecciones, enfermedades autoinmunesy
canceres®. Una nueva perspectiva se agregé a conocer el
rol del receptor nuclear de VD, ampliamente digtribuido a
través de diversos 6rganosy tejidos del ser humano y pos-
teriormente la existencia de miltiples polimorfismos. Se
ha visto que algunas variantes aéicas parecen tener ma-
yor relacion con € riesgo de algunas de las condiciones
clinicas mencionadas previamente™.

Las concentraciones séricas de VD en sangre de cor-
ddn han mostrado ser un buenindicador deestado nutricio-
nal deV D duranteel embarazolacud jugariaunrol impor-
tanteen € estado nutricional del hijo enlosprimerosmeses
devida®. El consenso actua para definir e estado nutri-
cional deVD esquelasconcentracionesde 25 OH vitami-
naD son lasméasrepresentativas. Con lastécnicas actuales
deradioinmunoensayoy teniendo como variablesderesul-
tadolosestudiosrelacionados a metabolismo 6seo, decal-
cioy lasinfeccionesagudas, se hadefinido como deficien-
cia a concentraciones < a 20 pg/mL (50 nmol/L), insufi-
cienciaentre 20y 30 pg/mL (50-75 nmol/L) y normalidad
por sobre 30 ug/mL. No se conoce alin s @ considerar la
frecuencia de las variantes alélicas de algunos de los poli-
morfismosde receptor deVD endiversasetnias, sepudie-
rallegar avariantesen estos puntosde corte. En Chile, hay
escasa informacién acerca de la prevalencia de DVD du-
rante € embarazo o € primer afio de vida. Un estudio en
preescolares de zonas austral es mostraba una prevaencia
> 60%©. Otros estudios en escolares han mostrado una
prevalenciaen torno aun 18%".

Estarevision busca actualizar laevidenciaquerela-
cionelaDVD conlaseveridad de|RAB, inducidaprefe-
rentemente por VRS; seanaizatambiénsi laDVD enla
infancia puede asociarse con mayor riesgo de asma de

inicio temprano. Del mismo modo se efectlia unarevi-
sidndelaevidenciaquesustentaun posiblerol delapre-
vencién del DVD en atenuar la carga sanitariapor estas
enfermedades respiratorias.

Material y métodos

Se revisaron articulos publicados durante € periodo
2000-2014 que tuviesen resumen en inglésy/o en espa-
fiol utilizando como motores de blusqueda PUBMED y
SCIELO. Se utilizaron como claves: bronquiolitis +
VD; IRAB o lower respiratory tract infection (LTRI)
y/o bronquiolitis VRS + VD; asma + VD y sibilancias
post virales o reactive airway disease (RAD) + VD. Se
seleccionaron y agruparon los articul os segin buscaran
asociacion, siendo la variable independiente DV D, po-
limorfismo de su receptor (VDR) o transportador y las
variables dependientes: severidad de bronquialitis, fre-
cuenciade sintomas respiratorios posbronquiolitis, pre-
valencialseveridad asma, sintomas respiratorios rela-
cionadosy/o otros biomarcadores de asma (funcién pul-
monar, recuento de IgE, 6xido nitrico exhalado). La
misma seleccion y agrupacion se realiz6 para aquellos
estudios de intervencion, considerando la suplementa-
cion de VD, independiente de ladosis o de laobtencion
de concentraciones plasméticas basal es, en casosy con-
troles. Se privilegié para el andlisis: a) estudios epide-
miol égicos; b) delaboratorio con adecuadaprecision de
materialesy métodos; ¢) indice deimpacto ISI; d)dein-
tervencion faselll o 1V; €) metaandlisis; f) estudios na
cionalesy/o en poblacién latinoamericana. Los resulta
dos de esta busgueda se muestran en las tablas restime-
nes, especificando la calidad de los trabajos, la magni-
tud delaasociacion o el efecto, en aquellostrabajos con
intervenciones preventivas, através del OR y su inter-
valo de confianza.

Resultados

Existe una ata frecuencia de DVD en nifios, incluso en
sangre de cordon en diversos ambientes geogréficos, 1o
que constituye un problema de salud pdblicaen si mismo.
Por otro lado € andisisdelos estudiosfase 2 de prevaen-
cia de atopia, rinitis y asma, muestran un aumento en la
prevalencia a nivel mundia de estas condiciones, encon-
trando que multiples factores ecol égicos y laexposicion a
nuevos estilos de vida parecen contribuir agenerar nuevos
riesgos, dentro de elloslaDVD.

Bronquiolitis por VRS y deficiencia de
vitamina D

La tabla 1 muestra los estudios de asociacién entre
DVD como variable independiente y bronquiolitis por
VRS oinfeccionesrespiratorias agudas. En ellase resu-
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Tabla 1. Estudios de asociacion entre vitamina D y riesgo de infeccion respiratoria aguda baja por VRS.

Autor, afo N. sujetos Edad Resultados

Shin. 2013, 525 Recién nacidos Nifios con 25(0OH)D <25 nmol/L, con > probabilidad de

Corea rinofaringitis aguda (p=0,0004), sin diferencias en bronquiolitis.
Andlisis multivariado gjustado mostré a RN con 25(0OH)VD <25
nmol/L més propensos a desarrollar rinofaringitis aguda primeros 6
meses (OR:5,34; 1C95%: 1,97-14,50).

Belderbos. 2011, 156 Recién nacidos Nifios < 1 afio con IRAB por VRS(+), mostraron menor

Holanda concentracion de 25(0OH)VD cordén (65 nmol/L vs 84 nmol/L,
P=0,009).
RN con 25(OH)VD < 50nmol/L presentaron mayor riesgo de IRAB
VRS (+) € 1¥ afio que los con 25(0H)VD >75nmol/L (RR: 6,2; IC
95%: 1,6 — 24,9).

McNally. 2009, IRAB197 < 5 afios Sin diferencias en concentracion de VD3 entre grupo IRAB y

Canada Controles 92 control. Sin embargo, los que ingresaron a UCI presentaron VD3 més
bajos que controles y los ingresados a sala basica (p=0,001).

De Roth. 2009, IRAB 1-25 meses Sin diferencias significativas en déficit de VD3 entre grupo IRAB y

Canada (n=121) control.

Camargo. 2011, (n=922) Recién nacidos 25 (OH)VD < 25 nmol/L riesgo 2 veces mayor de infeccion

N. Zelanda respiratoria comparado con aguellos con 25 (OH)VD >75 nmol/L
(OR 2,04; 1C95%:1,13- 3,67).

Luczyn’ska. 2013, (n=777) Recién nacidos 25 (OH)VD < 25 nmol/L mayor riesgo de presentar IRAB que

Alemania aquellos con niveles > 25 nmol/L (RR 1,32; IC 95%: 1,00-1,73).

men los resultados de sei's estudios que cumplieron con
los criterios metodol 6gicos, publicados en los Gltimos 5
afios”™*Y. Cuatro analizan el riesgo deinfeccionesrespi-
ratoriasy DVD en lactantes luego de realizar medicion
de éstaen sangre de corddn al nacer. Uno de ellosiden-
tificd un significativo mayor riesgo de rinofaringitis a
los 6 meses devidaen aquellos RN con 25(0OH)D sérica
< 25 nmol/L, aun cuando no hubo igual riesgo de pre-
sentar bronquiolitis por VRS™. En otro estudio con un
disefio similar® seidentificé como un significativo ma-
yor riesgo de presentar bronquiolitis VRS dentro del
primer afio de vida, a las concentraciones en sangre de
cordon < 50 nmol/L, riesgo que se evidencid también
en el estudio realizado por Camargo y colaboradores
'y por Luczyn'skay colaboradores™. En dos estu-
dios realizados en preescolares y lactantes no se en-
contrd asociacion entre las concentraciones séricas de
VD en los pacientes ingresados por IRAB versus el
grupo control®?_ Sin embargo, en uno de ellos hubo
diferencias significativas en el grupo de lactantes con
IRAB grave querequiri6 internacién en unidad de cui-
dados intensivos®.

Bronquiolitis y suplementacion de vitamina D

S6lo un articulo analiza el impacto de la suplementa-
cion de vitamina D 100.000 Ul administrada de forma
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trimestral en el primer afio delavidaen nifios*® sinen-
contrar diferencias significativas en e grupo interveni-
do enincidencia, hospitalizaciony letalidad por IRAB.

Asma y déficit de vitamina D

Los estudios de asociacion entre DVD y asma se pre-
sentan en latabla 2. Seresumen losresultadosde 12 es-
tudios que cumplieron con los criterios metodol 6gicos
publicados en los ltimos cinco afios (2010-2014); dos
deellosen nifiosde Pertiy Puerto Rico ™. Siete estu-
dios demostraron una ocurrencia elevada de déficit y/o
insuficiencia de VD en recién nacidos, como también
en escolares asméticos™®?. No fue demostradalarela-
cién con asma en edad escolar en el seguimiento de es-
tos recién nacidos hastalos 5y 7 afios de edad. De los
estudios en los que se evalud funcion pulmonar, sdlo
dos mostraron una correlacién positiva y con signifi-
cancia estadistica entre concentraciones de VD y por-
centaje de FEV 1 predicho™2%. No hubo asociacion en-
tre concentraciones séricas de VD y sensibilizacién
alérgicacomo eczema, rinitis o atopia*®. Sin embargo,
el estudio deBaiz y colaboradores " encontré unaaso-
ciacion inversaentrelas concentracionesde VD en san-
gre de corddn, sibilancias transitorias tempranas 'y der-
meatitis atopica en edad preescolar, sin mostrar una aso-
ciacion significativa con asmay rinitis alérgicaalos 5
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Tabla 2. Estudios de asociacién entre vitamina D y riesgo de asma en nifios

Autor /afio Sujetosn= Edad Resultados

Chawes. 2014, 257 0-7a Déficit VD sangre cordon: Mayor riesgo sintomas respiratorios (RR 2,65;

Dinamarca IC 95%: 1,02- 6,86) (p=0,04), no asociado con asma alos 7 afios.

Chieh. 2014 1315 5-18a Déficit VD sin asociacién con asma, rinitis, eczema, atopia.

Taiwan

Beigelman. 2014, 264 11-32 meses Nifios con déficit VD vssin déficit: mayor necesidad de corticoide ora

EE.UU. (1,46 vs 0,93 exacerbacioneg/nifio-afio; RR: 1,56; IC 95%: 1,03-2,37)
(p=0,035).

Checkley. 2014, 1134 13-15a Nifios con déficit VD mayor riesgo de asma vs aquellos con VD normal

Perdi (OR 4,7; 1C 95% 1,2 -5,8).

Gergen. 2013, NHANES 12-20 NHANES, sin asociacion VD-asma. ACE: VD >20 ng/dL mayor tasa

EE.UU. 6487;ACE 226 hospitalizacién (OR: 13,4; 1C95% 1,6-110,2)

Baiz. 2013, 239 Rec. nac. Asociacion inversa VD en sangre de cordon y sibilancias transitorias

Francia tempranas; OR 0,77; p=0,01.
Sin asociacion VD sangre cordén con asma a5 afios

Brehm. 2012, Asma 287 6-14a Asma c/déficit VD mayor hospitalizacion (OR 2,6; 1C95%: 1,5-4,7),

Puerto Rico Control 273 mayor necesidad corticoides inhalados (OR 3,3;
1C95%:1,8-6,1).Asociacion entre déficit VD y exacerbacion asmafue
mayor en no atépicos (OR 6,2; 1C95%: 2,0-21,6)

Bener. 2012, Asma 483 <l6a Déficit VD fue mayor en asméticos v/s grupo control (p<0,001).

Qatar Control 483 Predictores de asma: Déficit VD (OR 4,84, 1C95% 2,41-8,63) y menor
tiempo al airelibre (OR 3,13; 1C95%: 1,50-5,75)

Chinellato. 2010, Asma75 5-11a Niveles VD mas altos en grupo control vs control parcial (p=0,034).

Itaia Niveles VD asociado con porcentgje predicho FVC(r=0,25;
1C95%:0,12-0,49).

Searing. 2010 Asma 100 0-18a Correlacién niveles VD y % FEV 1 predicho (r=0,34; p=0,004).

EE.UU. Asociacion entre niveles bajos VD y corticoides inhalados, corticoides
orales, B-agonistas

Brehm. 2010, Asma 1024 Nivel insuficiente VD, mayor riesgo hospitalizacion o visitas a urgencia

EE.UU. (OR1,5; IC 95% 1,1-1,9)

Gupta. 2011, Asmares. 36; 6-16 Correlacion (+) VD 'y % predicho FEV 1; r=0,43, p<0,001. Asociacion (+)

UK Asmamod.26; niveles VD y test control asma (r=0,6;p<0,001).Nivel bajo VD >

Control 24 exacerbacion asma 6 meses previos (r=- 0,6; p<0,001).

anos de edad. Dos estudios en escolares < 16 afios de-
muestran que DVD moderado y severo fue significati-
vamente més ato en grupo de asméti cos comparado con
el grupo control 42,

DVD vy severidad del asma

Cuatro estudios han investigado la asociacién entre
DVD y severidad del asma del escolar y adolescente.
Utilizando como variable dependiente el nimero de
exacerbaciones severas con necesidad de hospitaliza-
cion®®222%) g uso de corticoide oral %% Dosdeellos
encontraron mayor requerimiento de corticoidesinhala
dos ®* vy uno de ellos mostré que no hubo relacion

con la evaluacién de la funcién pulmonar y concentra-
cionesdeIgE total, siendo mésintensalaasociacion en-
tre DVD y exacerbaciones en |os escol ares no atdpicos.
En dos estudios se evalué la percepcidn de control de
asma, mostrando una asociacion positiva con concen-

traciones de VD 2V,

Suplementacion de vitamina D y asma

S6lo un estudio controlado doble ciego en escolares de
5 a 13 afios de edad ® demostr6 que la suplementacion
de VD 60.000 U mensuales por 6 meses en nifios asmé&
ticos, Ilevaba a una mejoria en la severidad del asma,
con disminucién en el uso de corticoidesy disminucion
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Tabla 3. Estudios de efecto de la suplementacion con vitamina D sobre prevalencia o severidad del asma en nifos
Autor/afo Sujetos Edad Intervencion Resultados
Bar Joseph. VD 20 6-18 afios Nifios con test metacolina Grupo estudio vs placebo: sin cambios
2014, Israel Placebo 19 (+)y{ VD: 6sem. VD significativos en PC20 - FEV, ni en mediadores
14.000 U/sem. vs placebo inflamatorios aire exhalado.
Yadav. VD 50 5-13 afios Grupo estudio vitamina D Grupo estudio vs placebo:
2014, India Placebo 50 60.000 Ul v.o. a mes por 6 Menor severidad asma a 6 meses (p=0,016)
meses, vs placebo Menos episodios exacerbacion (p= 0,011)
Menor dosis de corticoides a6 meses
(p=0,013). Menos visitas a Urgencia (p=0,015)
Majak. VD 24 5- 18 afios Budesonida 800 ng/dia. + Menos exacerbaciones de asma grupo estudio
2011, Polonia Placebo 24 VD 500 Ul/diavs placebo vs placebo (4% vs 11%,; p=0,029).
por 6 meses. Mayor riesgo exacerbacion asma en nifios con
menores niveles VD (OR 8,6; 1C 95%: 2,1-
34,6).
Mejoriaen score ATAQy FEV1 en ambos
grupos a6 meses

delas exacerbaciones severas. En otro estudio en que se
demostré aumento significativo de las concentraciones
séricasde VD en el grupo intervenido, no hubo cambios
significativos en lafuncidn pulmonar, hiperreactividad
bronquial o biomarcadores de inflamacion®. En un
tercer estudio ®”, si bien hubo una disminucién de exa-
cerbaciones en el grupo suplementado, laevaluacion de
funcién pulmonar y el score clinico fueron similares a
los 6 meses.

Dos estudios han analizado la relacion entre poli-
morfismos del receptor de VD y bronquiolitis; uno en-
contré una mayor asociacion con los polimorfismos
rs10735810y JUN rs11688. S6lo uno de ellos mostraba
un mayor riesgo de bronquiolitisgrave por VRS, defini-
da esta como la que requiere hospitalizacion @29, Un
articulo serefierealarelacién con e riesgo de asmaen
escolaresy preescolares, encontrando diferencias signi-
ficativas para polimorfismos especificos %2,

Conclusiones

Existe pocaevidenciadel riesgode DVD eRAB-VRS.
También se hadescrito parapolimorfismos de su recep-
tor, riesgo que es compartido parabronquiolitisy asma.
El riesgo de severidad y control del asmaes mejor reco-
nocido, pese a no haber unarelacion clara con biomar-
cadores de inflamacion y funcién pulmonar. Existe un
umbral de riesgo dicotémico en los niveles plasméticos
<20 ng/ml. Sin embargo, no se haidentificado riesgo li-
neal y si este corte es aplicable a nuestras poblaciones.
El Unico factor de riesgo ambiental es la exposicion a
airelibre, el humo del tabaco se identifico como factor
de riesgo en un andlisis multivariado. Existe escasain-
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formacién en que la suplementacion con VD impacte
favorablemente en estos desenlaces. La prevencion se-
cundariapodriaser efectivaen nifios asmaticos, pero en
bronquiolitis se requieren més estudios de suplementa-
cion. No se conoce alin ladosis 6ptimade VD necesaria
para hacer efectivas estas intervenciones, por cuanto
tiempo y su perfil de seguridad.
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