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I Resumen

Antecedentes: La vitamina D es una vitamina que tiene una importante participacion en
el metabolismo 6seo durante todo el ciclo vital. Sin embargo, es una vitamina que se
encuentra de forma escasa en la leche materna, por tanto, diferentes consensos
internacionales recomiendan su suplementacion desde el nacimiento y hasta el afio de

bebés alimentados con lactancia materna.

Objetivos: Determinar cual es el impacto de la suplementacion con vitamina D en los

niveles séricos de esta y por consecuencia en la salud 6sea de los lactantes.

Métodos de busqueda: Se utiliz6 la busqueda utilizando términos MeSH, hasta Julio de
2024 en bases de datos como Pubmed, Cochrane, e incluso en articulos referenciados

por autores.

Criterios de seleccién: Ensayos controlados, aleatorizados, realizados en bebés que
reciban lactancia materna exclusiva o complementada con férmula, que hayan sido
suplementados con vitamina D en diferentes dosis y vias (oral o parenteral). El analisis
de datos se hizo mediante el programa JAMOVI usando el modulo de MAJOR para

analisis de correlacion.

Resultados y Conclusion: Si bien la suplementacion con vitamina D mostré un aumento
significativo en los niveles séricos de 25(OH)D, no se observd un efecto consistente y
significativo en la densidad mineral 6sea de los lactantes con niveles optimos de vitamina
D previo, no asi en aquellos que presentaban déficit donde si se pudo observar un
impacto positivo. El analisis de estudios revel6 heterogeneidad significativa en los
resultados, atribuible a multiples factores como variedad en las poblaciones de estudio,
dieta materna, exposicion a la luz solar, polimorfismos genéticos, niveles basales de
vitamina D de la madre y del bebé, entre otros. Faltan estudios para establecer
recomendaciones claras que permitan personalizar la suplementacion obteniendo el

maximo provecho de esta para la madres e hijos y su desarrollo a largo plazo.



I Intfroduccion

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se encuentra de forma natural en alimentos
como los pescados azules (sardinas, arenque, salmoén, caballa, atun), aceite de higado
de bacalao, yemas de huevo, algunas setas como las shiitake, higados de animales y
otras visceras; también el mercado y la industria alimentaria la han incorporado
enriqueciendo alimentos como lacteos, cereales de desayuno, mantequillas y formulas
lacteas infantiles donde su contenido esta regulado por entidades de salud en varios
paises; ademas la podemos encontrar como complemento nutricional en casi todas las
farmacias en formato de capsulas, gotas, aceites y formando parte también de
suplementos multivitaminicos con distintos fines. Las formas quimicas que se encuentran
en estos alimentos son dos principalmente: colecalciferol (vitamina D3) en fuentes
animales y ergocalciferol (vitamina D2) en fuentes vegetales. Otra fuente importante de
Vitamina D es la que se obtiene a través de sintesis dérmica por accidén de la radiacion
ultravioleta-B (UVB). Esta conversion se logra a partir del 7-dehidrocolesterol, que se
encuentra en las células epidérmicas de la piel, y que gracias a la radiaciéon UVB se

convierte en previtamina D, que luego se isomeriza en vitamina D3.

Tanto la vitamina D2 como la D3 requieren ser activadas para cumplir sus funciones en
el organismo. La primera activacion de la Vitamina D tiene lugar en el higado, donde es
hidroxilada por CYP2R1 a 25-(OH)D3 o 25-hidroxivitamina D. Luego, en el rindn, y gracias
a la 1-hidoxilasa, es convertida por segunda vez, ahora en 1,25-dihidroxivitamina D,
forma activa de la vitamina que ira a circulacion, siendo transportada principalmente por
la proteina fijadora de vitamina D (VDBP), aunque también en menores cantidades por
albumina, con el fin de llegar a través de la sangre a los diferentes tejidos que poseen
receptores de vitamina D (VDR) donde ejercera sus funciones.
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Figura 1. Via metabdlica de la vitamina D (Tomada de Bover et al., 2015)

Existen multiples funciones de la vitamina D mencionadas en la literatura, tanto asi que
existen investigadores que hablan de que su comportamiento es mas similar a una
hormona que a una vitamina ya que no necesariamente proviene de fuentes exdgenas y
tiene funciones de regulacion en distintos 6rganos al igual que muchas hormonas,

funciones detalladas a continuacion:

La vitamina D regula el metabolismo del calcio: en el intestino aumenta la absorcion de
calcio y fésforo; en el riiidn regula la reabsorcién de calcio y fésforo, asi como la sintesis
de la vitamina D activa por accion del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-
23)/Klotho y la hormona paratiroidea (PTH); en el hueso interviene en su mineralizacion,
regulando su recambio; en la glandula paratiroidea actua inhibiendo la sintesis y
secrecion de PTH.(Bover et al., 2015). Esta interaccidon de feedback con PTH genera que
cuando existe un déficit de esta vitamina, se secrete PTH en mayor cantidad para
compensar el descenso en los niveles de calcio a partir de la resorcidn ésea, generando

a largo plazo osteopenia, y como consecuencia aumento de la fragilidad.



A pesar de que la regulacion del metabolismo del calcio es su funcion mas conocida, la
vitamina D también presenta importantes acciones no relacionadas con dicho
metabolismo: regula la proliferacién y diferenciacion en multiples células que poseen
receptores de vitamina D, tales como queratinocitos, células endoteliales y osteoblastos.
Estos receptores se han encontrado no solo en el intestino delgado, sino también en el
colon, osteoblastos, linfocitos T y B activados, células mononucleares, células beta de
los islotes y 6rganos principales como cerebro, corazén, piel, gdbnadas, préstata y mamas.
Se han descrito modificaciones en el riesgo cardiovascular de enfermedades como
diabetes e hipertension, e incluso se ha relacionado con la supresion de actividades de

NF-kB, que se asocia con una desaceleracion del crecimiento del cancer.

La mayoria de sus funciones, como fue mencionado anteriormente, las ejerce a traves
del VDR nuclear, receptor que forma un heterodimero con el receptor de retinoides X
(RXR) que se une a su vez, a los elementos de respuesta a la vitamina D en los genes
diana y regula la transcripcion genética, traduciéndose esto en sintesis de proteinas
especificas (Delrue & Speeckaert, 2023). Se ha descrito que regula hasta 1250 genes de
manera indirecta o directa, y de hecho, se sugiere que su déficit esta involucrado en la
patogénesis de varias afecciones, incluidas enfermedades autoinmunes, alérgicas e

infecciosas.(Saggese et al., 2018)

Para detectar los niveles de vitamina D se mide a nivel sérico 25(OH)D3, que es la forma
en que circula mayormente, siendo el rango normal considerado de 75 a 125 nM. Para el
control de la hormona paratiroidea generalmente se considera 6ptimo un nivel de 75-80
nM de 25 (OH)D3 con el objetivo de maximizar la absorcion de calcio y la densidad
mineral 6ésea en adultos; en poblacidn pediatrica el nivel adecuado se basa en la
evidencia de recambio 6seo o clinica de raquitismo como la elevacion de la fosfatasa
alcalina sérica. Aun no existe un consenso sobre una concentracion adecuada de
25(0OH)D en nifnos. En 2008 la Academia Americana de Pediatria (AAP) clasifico
>20ng/mL como suficiencia; mientras que la Pediatric Endocrine Society elevo el umbral
en 2011 a >30ng/mL. En 2016 el consenso global definié 25(0OH)D >20ng/mL como

suficiencia.



Pese a lo anterior, para fines cientificos y clinicos, la ESPGHAN y su Comité de Nutricion
recomiendan el uso pragmatico de una concentracion sérica de 25(OH)D >50 nM para
indicar suficiencia y de <25 nM para indicar una deficiencia grave (Braegger et al., 2013)

Existen diversas causas de deficiencia de esta vitamina o factores de riesgo, entre ellos
la disminucion de la exposicion a la luz solar, una sintesis cutanea inadecuada de
vitamina D, la edad (bebés, adolescentes y ancianos), la obesidad, una dieta
desequilibrada (veganos, trastornos del comportamiento alimentario como anorexia o
bulimia), el deterioro en la absorcion intestinal, el amamantado exclusivamente después
de los 3 a 6 meses de edad, una conversion insuficiente de la vitamina D en su forma
activa en el higado y/o rifion, la resistencia a los efectos bioldgicos de la 1,25 (OH)D3,
una inactivacion acelerada de los metabolitos de la vitamina D (por barbituricos, fenitoina
o rifampicina), o la ingesta de medicamentos que interactian con esta vitamina
(glucocorticoides sistémicos, antirretrovirales, anticonvulsivantes o

ketoconazol).(Khammissa et al., 2018)

Determinar las recomendaciones de ingesta de vitamina D se hace complejo ya que,
como se menciona anteriormente, esta vitamina se sintetiza en gran parte a través de la
conversién cutanea del 7-dehidrocolesterol por exposicion solar; por lo tanto, el enfoque
IOM fue estimar los requerimientos de esta vitamina en condiciones de exposicion

minima al sol, lo que fue adoptado también por el Comité de Nutricibn de ESPHGAN.

En bebés, que es la poblacion de estudio a analizar en esta revision, se recomienda una
ingesta diaria de al menos 400 Ul/dia hasta el afio de vida, postura adoptada también por
la mayoria de los paises Europeos, Estados Unidos y Canada; sin embargo, existen
paises como Francia donde el Comité de nutricién de la sociedad Francesa de Pediatria
confirmd su recomendacion con dosis de 1000-1200 Ul/dia en bebés lactantes que
reciben férmula sin suplemento de vitamina D o lactancia materna y 600-800 Ul/dia en
ninos menores de 18 meses que reciben formulas lacteas suplementadas con vitamina
D (Vidailhet et al., 2012)

Estas diferencias en las recomendaciones junto a las nuevas funciones que se han
descrito recientemente de esta vitamina, sumado a alto déficit que se ha encontrado en
la poblacion general conduce a cuestionar cual seria el aporte, y por tanto, la

recomendacion sugerida no solo 6ptima, sino beneficiosa, para los lactantes alimentados



con lactancia materna exclusiva y cual es el impacto real de la suplementaciéon con
vitamina D en esta poblacién tan vulnerable durante sus 1000 primeros dias con respecto
a las bases de su salud y nutricién a lo largo de la vida.

I Hipotesis

La recomendacion de suplementaciéon con 400 Ul/dia de vitamina D sugerida por los
comités de expertos es suficiente para cubrir los requerimientos y obtener los beneficios
de esta vitamina y tiene un impacto significativo en la mineralizacion 6sea de la poblacion

pediatrica.

I Objetivos

I Objetivo general

Determinar el rango de suplementacion de vitamina D 6ptimo para lactantes a término
alimentados con lactancia materna exclusiva, para no solo prevenir el raquitismo y las
patologias asociadas a su déficit sino ademas obtener los beneficios de una adecuada
ingesta de esta vitamina, tal como una Optima mineralizacion 6sea, sin llegar a rangos

asociados con efectos perjudiciales para la salud como toxicidad.

I Objetivos especificos

1. Identificar el impacto de la suplementacién con vitamina D en los niveles séricos
de esta vitamina durante el primer afio de vida

2. Valorar la suplementacion actualmente sugerida a suplementar en lactantes
alimentados con lactancia materna exclusiva y/o alimentacién complementaria
hasta el afio de edad.

3. Conocer el impacto de la suplementacién con vitamina D en la mineralizacion ésea
medida a través de biormarcadores como la densidad mineral désea y/o el
contenido mineral 6seo.

4. Estimar la relacion entre suplementacion de vitamina D y sus efectos beneficiosos

y/o perjudiciales no relacionados con el metabolismo del calcio.



I Materiales y métodos

Se escogieron ensayos clinicos controlados, aleatorizados, realizados en bebés que
recibieron lactancia materna, que hayan sido directamente suplementados con vitamina
D en diferentes dosis y por diferentes vias (oral o parenteral) donde la suplementacion se
haya realizado directamente al lactante y no a la madre (donde seria traspasada por la
leche materna).

Los criterios de inclusion fueron:

e Tipos de estudios: Ensayos controlados aleatorizados

e Tipos de participantes: Lactantes sanos nacidos a término que recibieran 400
Ul/dia de vitamina D en forma de suplemento, alimentados con lactancia materna
y/o formula lactea infantil

e Suplementacion con 400 Ul diarias de vitamina D administrada directo al lactante,
no a través de lactancia materna

e Estudios que midieran niveles de vitamina D sérica.

e Estudios que midieran densidad mineral 6sea en g/cm?

I Estrategia de busqueda

Se realiz6é una busqueda de ensayos clinicos en bases de estudios usando términos
MESH con el siguiente enunciado: (“Vitamin D" [Mesh]) AND (“Infant’[Mesh] OR “Infant,
Newborn’[Mesh]) AND (“Bone and Bones’[Mesh] OR “Bone Density’[Mesh] OR “Bone
Mineralization”[Mesh]) AND “Randomized Controlled Trial’[pt] ; aplicando como filtros de
busqueda ensayos clinicos y ensayos controlados aleatorios, con un resultado total de
42 estudios en Pubmed y 77 estudios en Cochrane.

En los anexos de este informe se encuentra el flujograma de seleccion de estudios para

la realizacion de este meta-analisis



I Resultados

I Meta-andlisis de impacto de la suplementacién con vitamina D sobre el nivel sérico

El primer meta-analisis que se ha realizado ha sido con el fin de evaluar el impacto de la
suplementacién con 200 a 800 Ul/dia de vitamina D directa a lactantes en los niveles
séricos de dicha vitamina (25(OH)D nmol/L. Fueron 8 los estudios seleccionados por
cumplir los criterios de inclusiéon detallados anteriormente (en un estudio fueron
considerados 4 grupos de investigacion de forma independiente porque usaron 4 dosis
distintas de vitamina D 200-400-600-800 Ul/diarias). La comparacion del efecto se ha
hecho tomando como punto de inicio los niveles séricos de vitamina D obtenidos en la
primera visita (2-3 meses de vida) y se comparo con los datos obtenidos en el control del

sexto al séptimo mes aproximadamente. Los resultados son los siguientes:

Meta-Analysis

Random-Effects Model (k = 10)
Estimate se Z p Cl Lower Bound CIl Upper Bound

Intercept -1.90 0.252 -7.54 <.001 -2.396 -1.408

Nota. Tau* Estimator: Restricted Maximum-Likelihood
(3]

Heterogeneity Statistics
Tau Tau? I? H? R* df Q p

0.745  0.5544 (SE=0.2995) 88.48% 8.679 . 9.000 82.152 <.001

El meta-analisis fue realizado en el programa Jamovi, modulo Major para observar
correlacion y significancia de los estudios analizados. Las cifras de Tau 0,745 e I? de
88,48% reflejan la heterogeneidad de los resultados obtenidos de los estudios
analizados. Esta heterogeneidad se explica por diferentes factores que seran

fundamentados mas adelante en la discusion de este trabajo.



Segun la distancias de Cook utilizados en este analisis ninguno de los estudios puede

considerarse demasiado influyente.
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Impacto de la suplementacién con vitamina D sobre la densidad mineral ésea de
lactantes alimentados con leche materna

El segundo analisis ha sido observar el impacto de la suplementacion directa (al lactante
no por medio de lactancia materna) con 400Ul/dia de vitamina D en la densidad mineral
0sea (g/cm?) de lactantes menores de un afo, comparando la medida al inicio de la
intervencion (0 a 3 meses) con el final de esta (de 3 a 6 meses). Se han analizado 3

estudios que cumplen con los criterios y el analisis es el siguiente:

Meta-Analysis

Random-Effects Model (k = 3)

Estimate se zZ p Cl Lower Bound Cl Upper Bound

Intercept -1.07 0.308 -3.47 <.001 -1.670 -0.464

Nota. Tau* Estimator: Restricted Maximum-Likelihood
[3]

Heterogeneity Statistics
Tau Tau? 12 H? R? df Q p

0424  0.1796 (SE=0.2856) 63.51% 2.741 . 2.000 5.507 0.064

En este analisis de estudios, si bien la prueba de heterogeneidad no fue significativa, lo
que podria evidenciar mayor homogeneidad entre los resultados, 3 estudios apenas son
suficientes para establecer un resultado significativo. El intervalo de prediccion del 95%
para los resultados verdaderos esta entre -2,0938 a 0,0408, lo que quiere decir que pese
a existir dicha heterogeneidad los resultados de los estudios generalmente van en la

misma direccidén que el resultado promedio estimado.

Al examinar los residuos estudiados se observa que ninguno de los estudios tenia un
valor mayor que +2,3940 por tanto no habria indicios de valores atipicos en el contexto
de este modelo. Segun las distancia de Cook ninguno podria considerarse demasiado
influyente. No se observan asimetrias en el grafico de embudo.

Pese a lo anterior, es importante destacar que debido a la ausencia de comparacion con
un grupo placebo para suplementacion de la vitamina D y poder observar de manera

concreta el efecto de la suplementacion en la composicion mineral ésea no se puede



inferir que esta ultima mejore de manera significativa al menos como consecuencia de la

suplementacion.
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I Discusion

Uno de los primeros estudios analizados que buscaba establecer un vinculo entre la
suplementacién de vitamina D con la mineralizacion ésea data de 1982. Greer en este
estudio analizé el impacto de un suplemento de vitamina D en lactantes alimentados con
leche materna; en su estudio analizé 3 grupos, al primer grupo (n=6) le administraron
400Ul/dia de vitamina D durante 26 semanas, al segundo grupo (n=7) se le administro
un placebo y el tercer grupo fue utilizado como comparacion para mineralizacion 6sea ya
que eran pacientes de la clinica que eran alimentados con formula lactea infantil (grupo
control). Este estudio no pudo ser incorporado en el meta-analisis porque evaluaron la
densidad mineral 6sea con parametros distintos al resto de los investigadores. El
resultado del estudio fue que a las 12 semanas de edad el grupo placebo tuvo una
densidad mineral 6sea significativamente menor que el grupo suplementado con vitamina
D, sin diferencias significativas entre el grupo suplementado y el que recibié formula
exclusiva (esto podria deberse a que las férmulas maternizadas estan fortificadas con
vitamina D); sin embargo, a las 26 semanas esta diferencia ya no se observaba, pese a
la evidente diferencia en niveles séricos de 25(0OH)D.

La conclusion de este estudio ya recalcaba la importancia de la suplementacién con
vitamina D en nifios alimentados con leche materna para mantener 6ptimos niveles de

esta a nivel sérico.(Greer 1982)

Anos mas tarde, en 1989, Greer vuelve a estudiar el impacto de la suplementacion con
vitamina D en lactantes y esta vez obtiene resultados distintos: el estudio consistio en
evaluar 3 grupos de intervencién con las mismas caracteristicas del estudio anterior, pero
esta vez midi6 a los 6 meses niveles de 25-hidroxivitamina D que fueron menores en el
grupo de lactantes sin suplementar, de manera similar al estudio anterior; sin embargo,
al medir los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D3 (medicion no realizada en el grupo
de estudio del afio 1982) observo que los niveles de esta eran significativamente mayores
en el grupo de lactantes no suplementados en comparacion con el grupo que si recibid
las 400Ul/diarias de vitamina D (21,77 + 9,73 frente a 11,74 £ 10,27 ng/ml, p menor que
0,01) a los 6 meses de edad. Con esto concluyé que los lactantes alimentados con

lactancia materna no presentaron evidencia de déficit de vitamina D durante los primeros



6 meses de vida, pero plantea una interrogante importante respecto de la necesidad de

suplementacion de vitamina D durante la lactancia.(Greer, et al 1989)

Los estudios que han analizado el impacto de la suplementacion con vitamina D a
lactantes han tenido resultados heterogéneos, como se comento anteriormente Greer y
cols., revelaron que la suplementacion con 400 Ul/dia de vitamina D aumentaba el
contenido mineral 6seo a las 12 semanas en bebés alimentados con lactancia
materna.(Greer, et al, 1982) Sin embargo, un estudio posterior realizado por el mismo
autor no encontr¢ diferencias significativas en el contenido mineral 6seo a las 12 semanas
en lactantes (Greer, et al 1989) Por otra parte, un estudio coreano demostré que la
suplementacion con una dosis diaria de 200 Ul de vitamina D no aumenté la densidad
mineral ésea ni el contenido mineral éseo a los 6 meses de edad.(Kim et al., 2010)

Gallo y cols y Ziegler y cols no encontraron ningun efecto de una amplia gama de dosis
de vitamina D sobre la mineralizacidén 6sea; postularon que la acumulacién de minerales
0seos en los lactantes amamantados se ve menos afectada por la suplementacion con
vitamina D, a menos que exista un déficit previo durante la gestacion, o que no es poco
probable segun las cifras que se observan en los distintos paises. Otro hallazgo
interesante en el estudio de Ziegler fue que el analisis de regresion multiple también
indico que los niveles de 25(0OH)D a los 9 meses estuvo significativamente influenciados
(p=0,011) por los niveles iniciales, lo que sugiere una influencia genética. (Ziegler et al.,
2014). Lin y cols evaluaron la densidad mineral 6sea de 72 bebés usando DXA, pero no
encontrando diferencias ni en el contenido ni en la densidad mineral 6seas entre los
grupos que recibieron 400 Ul diarias de vitamina D en comparacion con un placebo a los
4 meses de edad. Sin embargo, en este estudio el grupo con déficit grave de vitamina D
presentd niveles elevados de PTHi y un contenido mineral éseo relativamente bajo, lo
que sugiere que la deficiencia grave de vitamina D podria ser un factor de riesgo para
raquitismo, aunque se requieren mas investigaciones para confirmar este hallazgo.(Lin et
al., 2022)

La evidencia analizada refleja la evidente variabilidad y heterogeneidad de resultados de
los estudios respecto a los niveles de vitamina D que se puede alcanzar con la
suplementacion y su impacto tanto en la salud 6ésea como en el desarrollo de los

lactantes. Esta variabilidad se da porque son multiples los factores que inciden en los



niveles de vitamina D sérica que presentan los lactantes; dentro de estos factores se
encuentran la dieta materna, los niveles de vitamina D sérica de la madre, la alimentacion
del bebé (si es lactancia materna, férmula lactea infantil o mixta), la exposicién a luz
natural ya sea por cultura, latitud de la localidad donde se desarrollan madre e hijo, con
ello la estacion del afio en que naci6 el bebé, e incluso, la variabilidad genética que existe
en cuanto a genes que transcriben para transportadores de vitamina D. Asi, por ejemplo,
existen polimorfismos de un solo nucled6tido (SNP) que modifican una parte vital en la
transcripcion del ARNm y por lo tanto su posterior traduccion, afectando de esta forma la
eficiencia de la produccion de transportadores de vitamina D (VDR) y con ello la actividad
general de la transcripcion del receptor nuclear (Mechica et al., 1997), afectando todas
las funciones que tiene esta vitamina no solo a nivel de regulacion en la mineralizacion
0sea y niveles de calcio y fosfato, sino también a funciones en el metabolismo, el sistema

inmune o la regulaciéon hormonal, entre otras.

Enlund-Cerullo en 2019 en Finlandia, a través de un ensayo controlado aleatorizado
analizé la respuesta a la suplementacion de lactantes con vitamina D segun la variacion
genética de la proteina transportadora midiendo las concentraciones séricas de esta al
nacer, alos 12y a los 24 meses de vida de 913 bebés. Fueron utilizados para este ensayo
dosis de suplemento de 400 Ul y 1200 Ul diarias. Se genotiparon los SNP de GC
rs2282679, rs4588, rs7041 y rs1155563. Se determind el diplotipo rs4588/7041 y los
haplotipos de rs2282679, rs4588 y rs7041 (Haplo3SNP) y de los cuatro SNP
(Haplo4SNP). Los resultados fueron esclarecedores: la homocigosidad de alelos
menores de todos los SNPs estudiados, sus haplotipos combinados y el diplotipo 2/2 de
rs4588/rs7041 se asociaron con menores concentraciones de 25(OH)D en todas las
mediciones temporales realizadas en uno o ambos grupos de intervencion (analisis de
covarianza (ANCOVA) P < 0,043), con la excepcion de rs7041 que no afecto la
concentracion de la vitamina al nacer. En el grupo que recibié 1200 Ul diarias de vitamina
D, pero no en el de 400Ul diarias, el genotipo de rs2282679, rs4588 y rs7041; el diplotipo;
y el Haplo3SNP afectaron de forma significativa la respuesta a la intervencion (ANCOVA
de medicion repetida P interaccién < 0,019). En conclusion: la suplementacion con
vitamina D en los lactantes si se ve afectada por el genotipo de la proteina transportadora



de vitamina D, reflejando esta afectacion en los niveles séricos de 25(OH)D.(Enlund-
Cerullo et al., 2019)

Es sabido hace muchos afos que el contenido de vitamina D en la leche materna es
insuficiente para cubrir los requerimientos de los lactantes que se alimentan
exclusivamente de esta; se calcula que este contenido oscila entre 5-80 UI/L, a excepcion
del caso de madres suplementadas con la vitamina o con una exposicion al sol frecuente
y constante, donde tengan una mayor conversion de esta vitamina a su forma activa. Es
importante destacar que si bien la madre puede transferir su vitamina D a los bebés a
través de la lactancia, no es la 25(0OH)D la que cumple este fin, es la vitamina D3 no unida
a proteina la que difunde a través de las membranas celulares desde la sangre capilar
hacia las glandulas mamarias para formar parte de la leche materna, y esta tiene una
vida media de apenas 12-24 horas lo que dificulta su medicion a nivel sérico. Por lo tanto,
los niveles de 25(OH)D séricos de la madre lactante, que poseen una vida media de 2 a
3 semanas, no reflejan necesariamente los niveles de vitamina D contenidos en la leche
materna y menos en el lactante. Esto se ha visto por ejemplo en un estudio en que al
inicio midieron los niveles séricos de 25(0OH)D de madres y lactantes, donde pese a tener
rangos de vitamina D sérica sobre el 80-90% en el caso de las madres, los bebés
presentaban insuficiencia de la vitamina, con rangos menores a 35 nM. Pese a que esto
reafirma la indicacidon de suplementar a los bebés con vitamina D, no existe un consenso
ni directriz oficial que hable de suplementar a las madres que dan lactancia y que se sabe
que generalmente también presentan déficit de esta vitamina, Seria importante también
monitorear a las madres lactantes para que no sufran las consecuencias del déficit de

esta vitamina en etapas posteriores de la vida.(Hollis et al., 2015)

Abrams S en 2012 evalud los efectos de la suplementacion con 400 Ul diarias de vitamina
D sobre la 25(OH)D sérica y la mineralizacion 6sea en bebés hispanos (19) y caucasicos
no hispanos (19) amamantados en Houston, Texas. En este estudio se pudieron observar
dos fendmenos: por una parte se vio que al inicio del estudio existia una diferencia
significativa en la concentraciéon de 25(OH)D sérica de cordén umbilical de los nifios,
siendo mayor en los bebés caucasicos no hispanos; por otra parte, se observo, al finalizar
el estudio, que no hubo una relacion significativa entre la 25(OH)D sérica de cordon

umbilical y tanto el contenido como la densidad mineral 6sea, tanto en la primera semana



de vida como a los 3 meses posterior a la suplementacién con vitamina D. Por lo tanto la
importancia funcional de la suplementacion con vitamina D en cuanto a la mineralizacion
0sea, independiente de si los bebés eran hispanos o caucasicos, parece no ser relevante.
Sin embargo la muestra es pequefa y el tiempo de evaluacién del impacto fue corto, por
lo que es un estudio poco representativo.(Abrams et al., 2012)

Backstrom MC por su parte realiz6 un ensayo controlado de suplementacién con 200
Ul/kg de peso corporal hasta 400 Ul de vitamina D/dia sobre la densidad 6sea de 39
bebés prematuros, utilizando edad corregida, y lo comparé con una dosis de 960 Ul/dia
hasta los 3 meses de edad. Como era de esperar, los resultados en cuanto a niveles
séricos de vitamina D se correlacionan positivamente con la cantidad de vitamina D
administrada; sin embargo, no lo hace con la densidad mineral 6sea alcanzada a los 3 ni
6 meses de edad ni con el contenido mineral éseo, sugiriendo que la suplementacion con
400 Ul/dia de vitamina D es suficiente para la mineralizacion 6sea, no siendo necesario
aumentarla, al menos refiriéendose solo a este fin.(Backstrom et al., 1999)

Garibeh en 2023, analizo tres grupos de lactantes que nacieron con concentraciones de
25(0OH)D sérica alrededor de 50 nM: 49 fueron suplementados con 1000 Ul por dia, 49
con 400 Ul por dia y 49 constituyeron el grupo de referencia. El objetivo del estudio era
observar si una suplementacion con dosis mayores a las recomendadas en nifios con
déficit seria adecuada para optimizar la mineralizacion 6sea y los niveles de vitamina D;
sin embargo, se vio que ni el contenido mineral 6seo medio de todo el cuerpo ni la
densidad mineral 6sea de la columna lumbar fueron diferente entre los grupos
intervenidos a lo largo del tiempo. Soélo se vieron diferencias significativas en las
concentraciones séricas medias de 25(OH)D, donde claramente el grupo que alcanzé
mayor concentracion fue el suplementado con 1000 Ul/dia.(Gharibeh et al., 2023)

En 2012 Holmlund realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, utilizando altas
dosis de suplementos de vitamina D en lactantes con el fin de medir la homeostasis del
calcio y la fortaleza 6sea, buscando con este estudio una dosis que garantizara al menos
80 nM de 25(0OH)D sérica en dichos lactantes. Las dosis de vitamina D suplementada
fueron de 400 Ul, 1200 Ul y 1600 Ul al dia, desde las 2 semanas de vida hasta los 3
meses de edad. El resultado arrojo, de manera similar a los estudios observados

anteriormente, que los niveles de vitamina D sérica eran consecuentes con la cantidad



de vitamina D administrada (ANOVA; P < 0,001). No se produjo hipercalcemia con
ninguna de las dosis y los parametros bioquimicos relacionados con el metabolismo del
calcio fueron similares en los tres grupos. En este estudio, que a diferencia de los otros
gue median densidad o contenido mineral éseo lumbar o de todo el cuerpo, midieron por
tomografia computarizada cuantitativa periférica tibial y 6sea cortical, observaron una
mayor area Osea total con dosis mas altas de vitamina D; lo que podria conducir a
plantear una nueva forma de estudiar el impacto de la suplementacion con vitamina D a
nivel éseo, ya que podria tratarse de una correlacién mas directa.(Holmlund-Suila et al.,
2012)

Una revision realizada en 2020, publicada en la base de datos Cochrane, comparo la
administracion de placebo con la suplementacién de vitamina D en dosis que variaban
de 200 a 2000 Ul diarias o con bolos de hasta 300.000 Ul, y su impacto en infantes de
hasta 5 afos; concluyeron que dicha suplementacion tiene un impacto escaso o nulo en
cuanto a: crecimiento lineal (talla medida en centimetros) (diferencia de medias [DM]
0,66; intervalo de confianza [IC] del 95%: -0,37 a 1,68; tres estudios, 240 participantes;
evidencia de certeza baja), podria ser que impacte mejorando el z score de talla/edad
(DM 0,11; IC del 95%: 0,001 a 0,22; un estudio, 1258 participantes; evidencia de certeza
moderada) y en cuanto al retraso del crecimiento supone poca o ninguna diferencia
(razén de riesgos [RR] 0,90; IC del 95%: 0,80 a 1,01; un estudio, 1247 participantes;
evidencia de certeza moderada). (Huey et al., 2020)

Otra revisidn "publicada en diciembre del mismo afio por Tan, en la misma base de datos
que la revision anterior, analizo la evidencia existente para determinar la suplementacion
con vitamina D a lactantes a término, alimentados con leche materna, para prevenir el
déficit de vitamina D y mejorar la salud 6sea. Cuando analizaron los ensayos que
evaluaban la suplementacion de la vitamina D directamente a los lactantes, como fue
evaluado en el presente meta-analisis, concluyeron que efectivamente la suplementacion
eleva los niveles séricos de vitamina D (DM 22,63 nmol/l; IC del 95%: 17,05 a 28,21;
participantes = 334; estudios = 6; certeza baja) y por lo tanto puede disminuir la incidencia
de déficit de esta vitamina en dicha poblacion (25-OH vitamina D < 50 nmol/l) (RR 0,57;
IC del 95%: 0,41 a 0,80; participantes = 274; estudios = 4; certeza baja); sin embargo,

carecia de evidencia para afirmar que la suplementacion afecta el contenido mineral éseo



o la incidencia de raquitismo ya que todos los estudios analizados tenian certeza muy
baja, algo similar a lo que se puede observar en este meta-analisis. Uno de los
comentarios que hacen en sus conclusiones es que la certeza de la evidencia fue

considerada de baja a muy baja para todos los desenlaces.(Tan et al., 2020)

Otra forma de evaluar el impacto de la suplementacién con vitamina D en lactantes es la
de suministrar el suplemento directamente a la madre para que este llegue al bebé a
través de la lactancia materna. Existen multiples estudios que han observado, en dosis
diarias y en bolos, como se comporta y qué relacién tiene dicha suplementacion en la
salud de los lactantes. Uno de estos estudios, realizado el afio 2019 en Qatar, es un
ensayo controlado aleatorizado aplicado en 95 binomios madre-hijo con una alta
prevalencia de déficit de vitamina D; compararon el efecto de una suplementacion
materna con 6000 Ul/dia frente a un protocolo de suplementacion materna de 600 Ul/dia
para la madre mas 400 Ul/dia para los lactantes. A los 6 meses las madres que tomaban
6000Ul/dia alcanzaron una concentracion sérica de vitamina D mas alta que el grupo de
600 Ul/dia, lo que se correlaciona con el resto de las investigaciones; el resultado
relevante de este estudio es que los bebés que recibieron el suplemento de 400 Ul
ademas de la suplementacion de su madre fueron los que alcanzaron mejores niveles
séricos de vitamina D (109 frente a 92 nmol/L, p = 0,03), pese a esto, un porcentaje similar
de ambos grupos alcanzaron niveles optimos de vitamina D (91% frente a 89%, p = 0,75).
Por lo tanto, los autores concluyen que la suplementacion materna con vitamina D en
dosis superiores podria ser suficiente para lograr éptimos niveles de esta a nivel sérico

siempre y cuando el bebé reciba lactancia materna exclusiva.(Dawodu et al., 2019)

Manzur JL y cols., en 2022 publicaron una revision en la revista Nutrients sobre los
efectos de la vitamina D antes, durante y después del embarazo en neonatos y nifios;
destacan las funciones extradéseas de dicha vitamina relacionadas con fertilidad,
condiciones clinicas del embarazo como preeclampsia, diabetes gestacional y mayor
incidencia de cesareas y partos prematuros; ademas de las consecuencias en lactantes
y nifios, como condiciones clinicas de bajo peso al nacer, menor masa 0sea y posible
relacion con incidencia de algunas patologias como asma, bronquiolitis, diabetes tipo 1,
esclerosis multiple e incluso autismo. Destaca entre sus resultados que la

suplementacion con vitamina D con el fin de obtener niveles suficientes en madres y



lactantes reduce el riesgo de padecer estas enfermedades y condiciones que afectan el
desarrollo normal de madres e hijos y la importancia de considerar la intervencion desde
la preconcepcion hasta la infancia por lo menos.(Mansur et al., 2022)

Existen nuevos protocolos de estudio publicados recientemente como el Estudio de
osteoporosis con vitamina D materna (MAVIDOS) con sede en el Reino Unido que ha
sido uno de los mas grandes en los ultimos tiempos. Este es una ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo donde se interviene a las madres durante el
embarazo desde las 14 semanas hasta el parto. Su objetivo fue medir la masa d6sea de
la descendencia al nacimiento y durante la primera infancia. Un total de 1123 mujeres en
el inicio del embarazo con niveles de vitamina D sérica que oscilaba entre 25-100 nmol/L
de 3 centros de investigacion fueron asignadas de forma aleatoria a recibir dosis de 1000
Ul diarias de vitamina D o placebo. Como resultado de este estudio se observo que la
suplementacion con vitamina D materna condujo a una mayor densidad mineral 6sea
superficial y contenido mineral 6seo de cuerpo entero (menos cabeza) en los nifios que
descienden de madres suplementadas frente a los nifios que descienden de madres que
recibieron placebo (media [intervalo de confianza {IC} del 95%]: grupo suplementado:
0,477 (I1C del 95%, 0,472-0,481) g/cm2 ; grupo placebo: 0,470 (IC del 95%, 0,466-0,475)
g/lcm2 , p = 0,048). Estos resultados sugieren que existe un efecto beneficioso sostenido
de la suplementacion con colecalciferol materna durante el embarazo sobre la
mineralizacion 6sea de la descendencia a los 4 afios de edad; seria interesante observar
la réplica del estudio en otras poblaciones distintas para ampliar la muestra y sacar
conclusiones mas representativas aun.(Curtis ef al., 2022)

De acuerdo a todo lo observado en los estudios mencionados, vale la pena seguir
estudiando los factores que inciden en niveles Optimos de vitamina D, durante el
embarazo, ya que se pudo observar que al parecer es este el que tiene mayor impacto
en la densidad mineral 6sea, incluso mas que la suplementacién directa a lactantes que
era el objeto de este analisis. Siempre es importante destacar que existen multiples
factores que inciden en los niveles de vitamina D de lactantes, madres y poblacion en
general, entre ellos encontramos la exposicion solar, la dieta, la cultura y sus patrones de
vestimenta, alimentacion, exposicion corporal, costumbres, entre otros; los niveles de

vitamina D durante el embarazo, el uso de suplementos de vitamina D y otras vitaminas,



las patologias que puedan presentar madres e hijos, e incluso, como se pudo observar,
el genotipo que afecta la sintesis de receptores de esta vitamina que permiten asimilar
tanto la ingesta como la suplementacion de la misma, considerada a veces incluso como
pro-hormona que tantas y versatiles funciones tiene dentro del organismo, no solo
mineralizacidn 6sea como se creia al principio y que permite el 6ptimo y sano desarrollo

durante todo el ciclo vital.

I Conclusiones

Existen diversos estudios que evaluan la eficacia de la suplementacién con vitamina D
en lactantes, ya sea de forma directa por via enteral o parenteral, o indirecta siendo
suplementada la madre para que esta vitamina sea entregada al bebé durante la
gestacion o a través incluso de la lactancia materna. Por lo tanto, la variedad de estudios
que se han hecho al respecto es enorme, como también lo son las variables que influyen
tanto en los niveles séricos de vitamina D en los lactantes, mineralizacion Osea,
crecimiento, desarrollo neuropsicomotor, enfermedades infecciosas, desarrollo de
patologias de tipo autoinmune y otros tipos de efectos que estan siendo investigados por
su relacién con los niveles de vitamina D. Por otra parte, los niveles de vitamina D en los
lactantes no solo se ven afectados con la suplementacion o no de esta vitamina, ya que
existen multiples factores que inciden directamente tales como: la dieta materna antes,
durante y después del parto (en caso de las que dan lactancia), el consumo de leche
materna y/o formula, la dieta complementaria una vez que el lactante comienza a recibir
alimentos sdlidos, la exposicion a la luz solar y la estacion del afio en que nacio el bebé
e incluso, a nivel genético, se ha visto relacion de los niveles de vitamina D con genes
que codifican para el transportador de vitamina D y la enzima hepatica que realiza la
primera activacion de ésta, los cuales estarian relacionados con la forma en que los

suplementos de vitamina D impactan en la salud de los bebés.

Pese a los multiples estudios que existen, la principal limitacion de la evidencia actual es
que no existen estudios con suficiente fuerza y certeza que demuestren que la
suplementacion de vitamina D durante el primer afo de vida impacte de manera positiva
sobre la mineralizacion 6sea, frecuencia de infecciones respiratorias, desarrollo de

enfermedades autoinmunes e incluso el riesgo de fracturas. De lo unico que se tiene



certezas es que el déficit de esta vitamina puede provocar raquitismo, osteomalacia y

osteoporosis, defectos del sistema inmune, entre otros.

Se hace necesario generar protocolos de investigaciéon que cumplan con los estandares
para poder estudiar poblacion pediatrica de forma segura y evaluar de la manera mas
uniforme posible la suplementacion de esta vitamina y el rol que cumple a través del ciclo
vital ya sea para confirmar la directriz de que debe ser suplementada de forma profilactica
como se hace actualmente en algunos paises o definir en qué casos o condiciones
concretas se debe plantear la suplementacién e, idealmente, en que dosis no solo para
evitar las enfermedades condiciones asociadas a su déficit sino también para obtener el
maximo beneficio posible de esta.
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Figura 2. Resumen de los estudios incluidos en el meta-analisis
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