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Resumen

Se revisa críticamente la información científica

relacionada con deficiencia de vitamina D (DVD) y

riesgo de infecciones respiratorias agudas bajas

(IRAB) o asma bronquial en niños. Las IRAB, en

especial por virus respiratorio sincicial (VRS) están

asociadas a una alta carga de enfermedad. Al no

contar aún con una vacuna para ellas, las medidas

preventivas y de sostén son las más importantes. El

DVD es prevalente en todos los ambientes

geográficos, con consecuencias ligadas al

metabolismo de calcio y óseo, pero también

alteraciones de la inmunidad. Hay evidencia inicial de

una asociación entre DVD y mayor riesgo de IRAB,

especialmente durante los primeros meses de vida;

alelos de algunos polimorfismos del receptor de

vitamina D podrían asociarse a un mayor riesgo de

IRAB. Este escenario cosmopolita, justifica estudiar el

impacto de medidas de suplementación de VD

adaptadas a las realidades locales, a la madre durante

el embarazo y/o al niño en los primeros meses de vida,

que impacten sobre el riesgo de presentar IRAB y

asma.
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Summary

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.

Key words: VITAMIN D DEFICIENCY

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

ASTHMA

BRONCHIOLITIS

CHILD

Archi vos de Pe dia tría del Uru guay 2015; 86(3)

1. Dep to. Pe dia tría. Fa cul tad de Me di ci na. Cam pus Cen tro. Uni ver si dad de Chi le.
2. Ser vi cio de Pe dia tría. Clí ni ca las Lilas, Santiago. Chile.
Dep to. Pe dia tría. Fa cul tad de Me di ci na Cam pus Cen tro. Uni ver si dad de Chi le.
Fe cha re ci bi do: 10 de fe bre ro de 2015.
Fe cha apro ba do: 25 de mayo de 2015.

ARTÍCU LO DE RE VI SIÓNArch Pe diatr Urug 2015; 86(3):208-213



Fran cis co Pra do, Ali ne Jor que ra, Car los Cas ti llo-Du rán • 209

Archi vos de Pe dia tría del Uru guay 2015; 86(3)

Introducción

Las IRAB, es pe cial men te bron quio li tis y neu mo nía por
VRS, son una alta car ga sa ni ta ria, re la cio na das a cos tos di-
rec tos e in di rec tos por hos pi ta li za cio nes y uso de re cur sos
en la aten ción pri ma ria y se cun da ria de sa lud. Lo mis mo
su ce de en el caso del asma bron quial, cuya pre va len cia
epi dé mi ca ha te ni do una fuer te ex plo sión en paí ses de sa-
rro lla dos y en vías de de sa rro llo. Des de la dé ca da de 1980
se in cor po ró la vi ta mi na D (VD) como par te de las re co-
men da cio nes nu tri cio na les en el pri mer año de vida, in di-
cán do se la su ple men ta ción de 400 U/día(1). Estu dios más
re cien tes han su ge ri do au men tar la do sis pro fi lác ti ca de vi-
ta mi na D en tor no a 100.000 U por una o dos ve ces du ran-
te el pri mer año de vida, o en otras eda des, re co no cien do
que la de fi cien cia de vi ta mi na D (DVD) se re la cio na con
la baja ex po si ción al sol, por vi vir en zo nas de la ti tu des ex-
tre mas, o per ma nen cia ele va da al in te rior de las vi vien-
das(2). La DVD ha to ma do un gran auge en las úl ti mas 2
dé ca das al des cu brir se un rol mo du la dor en la in mu ni dad y
su víncu lo con in fec cio nes, en fer me da des au toin mu nes y
cán ce res(3). Una nue va pers pec ti va se agre gó al co no cer el
rol del re cep tor nu clear de VD, am plia men te dis tri bui do a
tra vés de di ver sos ór ga nos y te ji dos del ser hu ma no y pos-
te rior men te la exis ten cia de múl ti ples po li mor fis mos. Se
ha vis to que al gu nas va rian tes alé li cas pa re cen te ner ma-
yor re la ción con el ries go de al gu nas de las con di cio nes
clí ni cas men cio na das pre via men te(4).

Las con cen tra cio nes sé ri cas de VD en san gre de cor-
dón han mos tra do ser un buen in di ca dor de es ta do nu tri cio-
nal de VD du ran te el em ba ra zo la cual ju ga ría un rol im por-
tan te en el es ta do nu tri cio nal del hi jo en los pri me ros me ses
de vi da (5). El con sen so ac tual pa ra de fi nir el es ta do nu tri-
cio nal de VD es que las con cen tra cio nes de 25 OH vi ta mi-
na D son las más re pre sen ta ti vas. Con las téc ni cas ac tua les
de ra dioin mu noen sa yo y te nien do co mo va ria bles de re sul-
ta do los es tu dios re la cio na dos al me ta bo lis mo óseo, de cal-
cio y las in fec cio nes agu das, se ha de fi ni do co mo de fi cien-
cia a con cen tra cio nes < a 20 g/mL (50 nmol/L), in su fi-
cien cia en tre 20 y 30 g/mL (50-75 nmol/L) y nor ma li dad
por so bre 30 g/mL. No se co no ce aún si al con si de rar la
fre cuen cia de las va rian tes alé li cas de al gu nos de los po li-
mor fis mos del re cep tor de VD en di ver sas et nias, se pu die-
ra lle gar a va rian tes en es tos pun tos de cor te. En Chi le, hay
es ca sa in for ma ción acer ca de la pre va len cia de DVD du-
ran te el em ba ra zo o el pri mer año de vi da. Un es tu dio en
prees co la res de zo nas aus tra les mos tra ba una pre va len cia
> 60%(6). Otros es tu dios en es co la res han mos tra do una
pre va len cia en tor no a un 18%(7).

Esta re vi sión bus ca ac tua li zar la evi den cia que re la-
cio ne la DVD con la se ve ri dad de IRAB, in du ci da pre fe-
ren te men te por VRS; se ana li za tam bién si la DVD en la
in fan cia pue de aso ciar se con ma yor ries go de as ma de

ini cio tem pra no. Del mis mo mo do se efec túa una re vi-
sión de la evi den cia que sus ten ta un po si ble rol de la pre-
ven ción del DVD en ate nuar la car ga sanitaria por estas
enfermedades respiratorias.

Material y métodos
Se re vi sa ron ar tícu los pu bli ca dos du ran te el pe rio do
2000–2014 que tu vie sen re su men en inglés y/o en es pa-
ñol uti li zan do como mo to res de bús que da PUBMED y
SCIELO. Se uti li zaron como cla ves: bronquio li tis +
VD; IRAB o lo wer res pi ra tory tract in fec tion (LTRI)
y/o bron quio li tis VRS + VD; asma + VD y si bi lan cias
post vi ra les o reac ti ve air way di sea se (RAD) + VD. Se
se lec cio na ron y agru pa ron los artícu los se gún bus ca ran
aso cia ción, sien do la va ria ble in de pen dien te DVD, po-
li mor fis mo de su re cep tor (VDR) o trans por ta dor y las
va ria bles de pen dien tes: se ve ri dad de bron quio li tis, fre-
cuen cia de sín to mas res pira to rios posbron quio li tis, pre-
va len cia/se ve ri dad asma, sín to mas res pi ra to rios re la-
cio na dos y/o otros bio mar ca do res de asma (fun ción pul-
mo nar, re cuen to de IgE, óxi do ní tri co ex ha la do). La
mis ma se lec ción y agru pa ción se rea li zó para aque llos
es tu dios de inter ven ción, con si de ran do la su ple men ta-
ción de VD, in de pen dien te de la do sis o de la ob ten ción
de con cen tracio nes plas má ti cas ba sa les, en ca sos y con-
tro les. Se pri vi le gió para el aná li sis: a) es tu dios epi de-
mio ló gi cos; b) de la bo ra to rio con ade cua da pre ci sión de
ma te ria les y mé to dos; c) ín di ce de im pac to ISI; d)de in-
ter ven ción fase III o IV; e) me taa ná li sis; f) es tu dios na-
cio nales y/o en po bla ción la ti noa me ri ca na. Los re sul ta-
dos de esta bús que da se mues tran en las ta blas re sú me-
nes, espe ci fican do la ca li dad de los trabajos, la mag ni-
tud de la asociación o el efecto, en aquellos tra ba jos con
intervenciones preventivas, a través del OR y su in ter-
va lo de confianza.

Resultados
Exis te una alta fre cuen cia de DVD en ni ños, in clu so en
san gre de cor dón en di ver sos am bien tes geo grá fi cos, lo
que cons ti tu ye un pro ble ma de sa lud pú bli ca en sí mis mo.
Por otro lado el aná li sis de los es tu dios fase 2 de pre va len-
cia de ato pía, ri ni tis y asma, mues tran un au men to en la
pre va len cia a ni vel mun dial de es tas con di cio nes, en con-
tran do que múl ti ples fac to res eco ló gi cos y la ex po si ción a
nue vos es ti los de vida pa re cen con tri buir a ge ne rar nue vos
ries gos, den tro de ellos la DVD.

Bronquiolitis por VRS y deficiencia de
vitamina D
La ta bla 1 mues tra los es tu dios de aso cia ción en tre
DVD como va ria ble in de pen dien te y bron quio li tis por
VRS o in fec cio nes res pi ra to rias agu das. En ella se re su-



men los re sul ta dos de seis es tu dios que cum plie ron con
los cri te rios me to do ló gi cos, pu bli ca dos en los úl ti mos 5
años(7-11). Cua tro ana li zan el ries go de in fec cio nes res pi-
ra to rias y DVD en lac tan tes lue go de rea li zar me di ción
de ésta en san gre de cor dón al na cer. Uno de ellos iden-
ti fi có un sig ni fi ca ti vo ma yor ries go de ri no fa rin gi tis a
los 6 me ses de vida en aque llos RN con 25(OH)D sé ri ca
< 25 nmol/L, aun cuan do no hubo igual ries go de pre-
sen tar bron quio li tis por VRS(7). En otro es tu dio con un
di se ño si mi lar(8) se iden ti fi có como un sig ni fi ca ti vo ma-
yor ries go de pre sen tar bron quio li tis VRS den tro del
pri mer año de vida, a las con cen tra cio nes en san gre de
cor dón < 50 nmol/L, ries go que se evi den ció tam bién
en el es tu dio rea li za do por Ca mar go y co la bo ra do res
(11) y por Luczyn´ska y co la bo ra do res(12). En dos es tu-
dios rea li za dos en prees co la res y lac tan tes no se en-
con tró aso cia ción en tre las con cen tra cio nes sé ri cas de
VD en los pa cien tes in gre sa dos por IRAB ver sus el
gru po con trol(9,10). Sin em bar go, en uno de ellos hubo
di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en el gru po de lac tan tes con
IRAB gra ve que re qui rió in ter na ción en uni dad de cui-
da dos in ten si vos(9).

Bronquiolitis y suplementación de vitamina D
Sólo un ar tícu lo ana li za el im pac to de la su ple men ta-
ción de vi ta mi na D 100.000 UI ad mi nis tra da de for ma

tri mes tral en el pri mer año de la vida en ni ños (13) sin en-
con trar di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en el gru po in ter ve ni-
do en in ci den cia, hospitalización y letalidad por IRAB.

Asma y déficit de vitamina D
Los es tu dios de aso cia ción en tre DVD y asma se pre-
sen tan en la ta bla 2. Se re su men los re sul ta dos de 12 es-
tu dios que cum plie ron con los cri te rios me to do ló gi cos
pu bli ca dos en los úl ti mos cin co años (2010-2014); dos
de ellos en ni ños de Perú y Puer to Rico (14,15). Sie te es tu-
dios de mos tra ron una ocu rren cia ele va da de dé fi cit y/o
in su fi cien cia de VD en re cién na ci dos, como tam bién
en es co la res as má ti cos(16–20). No fue de mos tra da la re la-
ción con asma en edad es co lar en el se gui mien to de es-
tos re cién na ci dos has ta los 5 y 7 años de edad. De los
es tu dios en los que se eva luó fun ción pul mo nar, sólo
dos mos tra ron una co rre la ción po si ti va y con sig ni fi-
can cia es ta dís ti ca en tre con cen tra cio nes de VD y por-
cen ta je de FEV1 pre di cho(19,20). No hubo aso cia ción en-
tre con cen tra cio nes sé ri cas de VD y sen si bi li za ción
alér gi ca como ec ze ma, ri ni tis o ato pia(16). Sin em bar go,
el es tu dio de Baiz y co la bo ra do res (17) en con tró una aso-
cia ción in ver sa en tre las con cen tra cio nes de VD en san-
gre de cor dón, si bi lan cias tran si to rias tem pra nas y der-
ma ti tis ató pi ca en edad prees co lar, sin mos trar una aso-
cia ción sig ni fi ca ti va con asma y ri ni tis alér gi ca a los 5
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Tabla 1. Estudios de asociación entre vitamina D y riesgo de infección respiratoria aguda baja por VRS.

Autor, año N. sujetos Edad Resultados

Shin. 2013,
Corea

525 Re cién na ci dos Ni ños con 25(OH)D <25 nmol/L, con > pro ba bi li dad de
ri no fa rin gi tis agu da (p=0,0004), sin di fe ren cias en bron quio li tis.
Aná li sis mul ti va ria do ajus ta do mos tró a RN con 25(OH)VD <25
nmol/L más pro pen sos a de sa rro llar ri no fa rin gi tis agu da pri me ros 6
meses (OR:5,34; IC95%: 1,97–14,50).

Belderbos. 2011,
Holanda

156 Re cién na ci dos Ni ños < 1 año con IRAB por VRS(+), mos tra ron me nor
con cen tra ción de 25(OH)VD cor dón (65 nmol/L vs 84 nmol/L,
P=0,009).
RN con 25(OH)VD < 50nmol/L pre sen ta ron ma yor ries go de IRAB
VRS (+) el 1er año que los con 25(OH)VD >75nmol/L (RR: 6,2; IC
95%: 1,6 – 24,9).

McNally. 2009,
Canadá

IRAB197
Con tro les 92

< 5 años Sin di fe ren cias en con cen tra ción de VD3 en tre gru po IRAB y
con trol. Sin em bar go, los que in gre sa ron a UCI pre sen ta ron VD3 más
ba jos que con tro les y los in gre sa dos a sala básica (p=0,001).

De Roth. 2009,
Canadá

IRAB
(n=121)

1–25 me ses Sin di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en dé fi cit de VD3 en tre gru po IRAB y
control.

Camargo. 2011,
N. Zelanda

(n = 922) Re cién na ci dos 25 (OH)VD < 25 nmol/L ries go 2 ve ces ma yor de in fec ción
res pi ra to ria com pa ra do con aque llos con 25 (OH)VD >75 nmol/L
(OR 2,04; IC95%:1,13- 3,67).

Luczyn´ska. 2013,
Alemania

(n=777) Re cién na ci dos 25 (OH)VD < 25 nmol/L ma yor ries go de pre sen tar IRAB que
aque llos con ni ve les > 25 nmol/L (RR 1,32; IC 95%: 1,00-1,73).



años de edad. Dos es tu dios en es co la res < 16 años de-
mues tran que DVD mo de ra do y se ve ro fue sig ni fi ca ti-
va men te más alto en gru po de asmáticos comparado con
el grupo control(14,21).

DVD y severidad del asma
Cua tro es tu dios han in ves ti ga do la aso cia ción en tre
DVD y se ve ri dad del asma del es co lar y ado les cen te.
Uti li zan do como va ria ble de pen dien te el nú me ro de
exa cer ba cio nes se ve ras con ne ce si dad de hos pi ta li za-
ción(15,22,23) o uso de cor ti coi de oral (19,20,24). Dos de ellos
en con tra ron ma yor re que ri mien to de cor ti coi des in ha la-
dos (15,19) y uno de ellos mos tró que no hubo re la ción

con la eva lua ción de la fun ción pul mo nar y con cen tra-
cio nes de IgE to tal, sien do más in ten sa la aso cia ción en-
tre DVD y exa cer ba cio nes en los es co la res no ató pi cos.
En dos es tu dios se eva luó la per cep ción de con trol de
asma, mos tran do una aso cia ción po si ti va con con cen-
tra cio nes de VD (20,21).

Suplementación de vitamina D y asma
Sólo un es tu dio con tro la do do ble cie go en es co la res de
5 a 13 años de edad (25) de mos tró que la su ple men ta ción
de VD 60.000 U men sua les por 6 me ses en ni ños as má-
ti cos, lle va ba a una me jo ría en la se ve ri dad del asma,
con dis mi nu ción en el uso de cor ti coi des y dis mi nu ción
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Tabla 2. Estudios de asociación entre vitamina D y riesgo de asma en niños

Autor /año Sujetos n= Edad Resultados

Chawes. 2014,
Dinamarca

257 0-7 a. Dé fi cit VD san gre cor dón: Ma yor ries go sín to mas res pi ra to rios (RR 2,65;
IC 95%: 1,02- 6,86) (p=0,04), no aso cia do con asma a los 7 años.

Chieh. 2014
Taiwan

1315 5-18 a Dé fi cit VD sin aso cia ción con asma, ri ni tis, ec ze ma, ato pia.

Beigelman. 2014,
EE.UU.

264 11-32 me ses Ni ños con dé fi cit VD vs sin dé fi cit: ma yor ne ce si dad de cor ti coi de oral
(1,46 vs 0,93 exa cer ba cio nes/niño-año; RR: 1,56; IC 95%: 1,03-2,37)
(p=0,035).

Checkley. 2014,
Perú

1134 13- 15 a. Ni ños con dé fi cit VD ma yor ries go de asma vs aque llos con VD nor mal
(OR 4,7; IC 95% 1,2 -5,8).

Gergen. 2013,
EE.UU.

NHANES
6487;ACE 226

12 – 20 NHANES, sin aso cia ción VD-asma. ACE: VD >20 ng/dL ma yor tasa
hos pi ta li za ción (OR: 13,4; IC95% 1,6-110,2)

Baiz. 2013,
Francia

239 Rec. nac. Aso cia ción in ver sa VD en san gre de cor dón y si bi lan cias tran si to rias
tem pra nas; OR 0,77; p=0,01.
Sin aso cia ción VD san gre cor dón con asma a 5 años

Brehm. 2012,
Puerto Rico

Asma 287
Con trol 273

6-14 a Asma c/dé fi cit VD ma yor hos pi ta li za ción (OR 2,6; IC95%: 1,5-4,7),
ma yor ne ce si dad cor ti coi des in ha la dos (OR 3,3;
IC95%:1,8-6,1).Aso cia ción en tre dé fi cit VD y exa cer ba ción asma fue
ma yor en no ató pi cos (OR 6,2; IC95%: 2,0-21,6)

Bener. 2012,
Qatar

Asma 483
Con trol 483

< 16 a Dé fi cit VD fue ma yor en as má ti cos v/s gru po con trol (p<0,001).
Pre dic to res de asma: Dé fi cit VD (OR 4,84, IC95% 2,41-8,63) y me nor
tiem po al aire li bre (OR 3,13; IC95%: 1,50-5,75)

Chinellato. 2010,
Italia

Asma 75 5-11 a Ni ve les VD mas al tos en gru po con trol vs con trol par cial (p=0,034).
Ni ve les VD aso cia do con por cen ta je pre di cho FVC(r=0,25;
IC95%:0,12-0,49).

Searing. 2010
EE.UU.

Asma 100 0-18 a Co rre la ción ni ve les VD y % FEV1 pre di cho (r=0,34; p=0,004).
Aso cia ción en tre ni ve les ba jos VD y cor ti coi des in ha la dos, cor ti coi des
orales, B-agonistas

Brehm. 2010,
EE.UU.

Asma 1024 Ni vel in su fi cien te VD, ma yor ries go hos pi ta li za ción o vi si tas a ur gen cia
(OR1,5; IC 95% 1,1-1,9)

Gupta. 2011,
UK

Asma res. 36;
Asma mod.26;
Con trol 24

6 – 16 Co rre la ción (+) VD y % pre di cho FEV1; r=0,43, p<0,001. Aso cia ción (+)
ni ve les VD y test con trol asma (r=0,6;p<0,001).Ni vel bajo VD >
exa cer ba ción asma 6 me ses pre vios (r=- 0,6; p<0,001).



de las exa cer ba cio nes se ve ras. En otro es tu dio en que se
de mos tró au men to sig ni fi ca ti vo de las con cen tra cio nes
sé ri cas de VD en el gru po in ter ve ni do, no hubo cam bios
sig ni fi ca ti vos en la fun ción pul mo nar, hi pe rreac ti vi dad
bron quial o bio mar ca do res de in fla ma ción(26). En un
ter cer es tu dio (27), si bien hubo una dis mi nu ción de exa-
cer ba cio nes en el gru po suplementado, la evaluación de
función pulmonar y el score clínico fueron similares a
los 6 meses.

Dos es tu dios han ana li za do la re la ción en tre po li-
mor fis mos del re cep tor de VD y bron quio li tis; uno en-
con tró una ma yor aso cia ción con los po li mor fis mos
rs10735810 y JUN rs11688. Sólo uno de ellos mos tra ba
un ma yor ries go de bron quio li tis gra ve por VRS, de fi ni-
da es ta co mo la que re quie re hos pi ta li za ción (28,29). Un
ar tícu lo se re fie re a la re la ción con el ries go de as ma en
es co la res y prees co la res, en con tran do di fe ren cias sig ni-
fi ca ti vas pa ra po li mor fis mos es pe cí fi cos (30-32).

Conclusiones
Exis te poca evi den cia del ries go de DVD e IRAB-VRS.
Tam bién se ha des cri to para po li mor fis mos de su re cep-
tor, ries go que es com par ti do para bron quio li tis y asma.
El ries go de se ve ri dad y con trol del asma es me jor re co-
no ci do, pese a no ha ber una re la ción cla ra con bio mar-
ca do res de in fla ma ción y fun ción pul mo nar. Exis te un
um bral de ries go di co tó mi co en los ni ve les plas má ti cos
< 20 ng/ml. Sin em bar go, no se ha iden ti fi ca do ries go li-
neal y si este cor te es apli ca ble a nues tras po bla cio nes.
El úni co fac tor de ries go am bien tal es la ex po si ción al
aire li bre, el humo del ta ba co se iden ti fi có como fac tor
de ries go en un aná li sis mul ti va ria do. Exis te es ca sa in-

for ma ción en que la su ple men ta ción con VD im pac te
fa vo ra ble men te en es tos de sen la ces. La pre ven ción se-
cun da ria po dría ser efec ti va en ni ños as má ti cos, pero en
bron quio li tis se re quie ren más es tu dios de su ple men ta-
ción. No se co no ce aún la do sis óp ti ma de VD ne ce sa ria
para ha cer efec ti vas es tas in ter ven cio nes, por cuan to
tiem po y su per fil de se gu ri dad.
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