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PROLOGO

Las siguientes lineas presentan el trabajo monografico de compilacion con disefio
descriptivo; que se realizd con el objetivo de establecer el beneficio de la suplementacion con

vitamina D para la prevencion de infecciones respiratorias agudas en nifios.

Esta dividido en tres capitulos. En el capitulo 1, se presenta la suplementacién con
vitamina D, desde sus caracteristicas bioquimicas hasta los beneficios al ser suplementada en
nifos. El capitulo 2 se sustenta en la prevencion de las infecciones respiratorias de la nifiez,
medida importante para nuestro pais, Guatemala, en donde los casos de infecciones respiratorias
contindan en las estadisticas de morbimortalidad. Las medidas de prevencion estan divididas en
prevencién primaria y secundaria. La prevencion primaria abarca: la suplementacion con zinc,
vitamina C, vitamina A, vitamina D, vacunacién contra los agentes etiolégicos causantes de
infecciones respiratorias en la nifiez, medidas de saneamiento e higiene, dieta adecuada y
lactancia materna exclusiva, los primeros seis meses de vida. La prevencién secundaria esta
destinada al diagnostico precoz de la enfermedad y tratamiento oportuno. Este tipo de
intervenciones corresponde al estadio preclinico o clinico temprano, con el propésito de evitar
casos graves. En el capitulo 3, se presenta la prevencion de infecciones respiratorias a través
de la suplementacion con vitamina D, fundamentado en el efecto inmunoregulador de la vitamina
D eninfecciones respiratorias agudas, asi como su beneficio como coadyuvante en el tratamiento

de infecciones respiratorias agudas.

El trabajo de monografia presenta un andlisis sobre el papel inmunoregulador en la
prevencion de infecciones respiratorias y la vitamina D, donde se destaca que a nivel nacional la
informacion sobre la suplementaciéon con vitamina D es escasa. En el programa de nutricion
infantil, se otorgan polvos espolvoreados con vitaminas y minerales, las cuales incluyen
concentraciones de vitamina D entre 5-7ug, una cantidad relativamente baja en comparacién a la
suplementacién que se lleva a cabo en otros paises del mundo. Asi mismo se resalta la
importancia de suplementar con vitamina D a la madre embarazada y en periodo de lactancia, ya
gue las concentraciones de vitamina D de la lactancia materna no son suficientes para cubrir los

requerimientos del lactante.

La presente investigacion presenta conclusiones en las cuales se responde, tanto al
objetivo general como a los objetivos especificos, y aporta el beneficio de la suplementaciéon de

vitamina D como medida de prevencion de infecciones respiratorias en la nifiez.

Dra. Xochitl Guadalupe Donis Barrera de Santos






INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas son, junto con las enfermedades diarreicas, las
causas mas importantes de muertes prevenibles en el mundo, asi como uno de los principales
motivos de consulta médica. A pesar de las estrategias desarrolladas por los gobiernos, la
Organizacién Mundial de la Salud y otras entidades de salud, combatirlas aln representa un reto

para la salud publica. (1)

Aunqgue no existen cifras precisas de prevalencia e incidencia a nivel mundial, los datos
disponibles sugieren que estas infecciones en nifios representan un problema de enorme
magnitud. Se estima que alrededor de 6,6 millones de nifios menores de 5 afios mueren cada
afo en el mundo, el 95% de ellos en paises de bajos ingresos y un tercio del total de las muertes

se debe a infecciones respiratorias agudas, principalmente neumonia. (2,3)

En Guatemala, para el afio 2020 se reportaron 2,151,671 casos de infecciones
respiratorias agudas, el 26% de los casos correspondia a menores de 5 afos, siendo los
departamentos con mayor incidencia: San Marcos, Alta Verapaz, Huehuetenango, Quiché y
Guatemala. Su prevencion y control representan uno de los mayores retos en salud publica para
el pais. (4,5)

El nivel socioeconémico, las condiciones de hacinamiento, el acceso a servicios de salud
e inmunizacion, la edad y educacion de la madre; la presencia de comorbilidades y el estado
nutricional, son determinantes que estdn directamente relacionados con su padecimiento;
colocando en mayor riesgo a los nifilos que viven en paises en desarrollo y con estratos
econémicos bajos. Esto se debe a que las brechas en desigualdad son amplias, la distribucion
de recursos imposibilita el acceso de gran parte de la poblacion a servicios de saneamiento y la

salud representa, un desafio mayor. (6,7)

Es debido a esto, que las estrategias de prevencién han sido un pilar fundamental al
abordar la problematica. Las recomendaciones estan dirigidas a la educacion para la salud, la
toma de lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses, completar el esquema de
vacunacion de acuerdo con la edad, la suplementacién con vitaminas y minerales como zinc,
vitamina C y vitamina D. Y ya que la principal via de las bacterias y virus es a través de gotitas
0 secreciones de saliva y mucosidades, se recomienda minimizar el contacto con personas que
muestren sintomas respiratorio; lavarse las manos regularmente, asi como evitar compartir

articulos de uso personal. (8)



Durante la tltima década ha crecido el interés en la funcion de la vitamina D, una vitamina
que se encuentra en limitados alimentos y cuya mayor obtencion es a través de la exposicion
solar. Desde el siglo pasado, se reconoce su rol fundamental en la prevencion del raquitismo, asi
como su beneficio en la salud ésea; sin embargo, el efecto inmunoregulador para la prevencion
de otras enfermedades autoinmunes e infecciosas, ha sido objeto de estudio. Recientemente se
reconoce que a nivel mundial, la poblacién se encuentra en deficiencia, debido a que los cambios
climaticos, han aumentado la potencia de radiacion del sol, lo cual ha conllevado al uso habitual
de protectores solares y a disminuir el tiempo de exposicién. Se ha demostrado que, incluso los
niveles de la vitamina alcanzados en la lactancia materna, no suplen los requerimientos minimos
establecidos para los lactantes y quienes consumen leches de férmula, han demostrado alcanzar
niveles alin mas altos, pero insuficientes. Debido a esto, en el afio 2008 la Asociacion Americana
de Pediatria ha recomendado que los lactantes, nifios y adolescentes, reciban suplementacién
con al menos 400 Ul de vitamina D, diariamente. Las presentaciones disponibles en el mercado

incluyen gotas, jarabes y pastillas de goma. (9,10)

Asi también, la funciébn inmunoreguladora que esta vitamina ejerce, esta bien
documentada y ha sido el punto de partida para diversas investigaciones en el mundo. Se ha
demostrado su participacion, tanto en la inmunidad innata como en las respuestas adaptativas.
Hoy en dia se contindia indagando su posible intervencion en infecciones como nasofaringitis
aguda, faringoamigdalitis aguda, otitis media aguda, neumonia, bronquiolitis, tuberculosis,
influenza, COVID-19 y asma. (11-13)

En el presente trabajo, se pretende recopilar la evidencia suficiente a través de articulos
cientificos, publicaciones en revistas, tesis, y sistemas de informacion, en espafiol e inglés, con
el objetivo de fundamentar el beneficio de la suplementacién con vitamina D en nifios, para la
prevencion de infecciones respiratorias agudas. El trabajo cuenta con cuatro partes en donde se
realiza el abordaje de la suplementacion en nifios, se mencionan las estrategias actuales para la
prevencion de infecciones respiratorias agudas en dicha poblacién y, por ultimo, la evidencia
actual sobre la relacion entre ambas. Posterior a ello se realiza un analisis que conduce a la

elaboracion de las conclusiones.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones respiratorias son uno de los principales motivos de consulta médica en nifios
a nivel global. Alrededor de 6,6 millones de nifilos menores de 5 afios mueren cada afio en el
mundo, el 95% de ellos en paises de bajos ingresos; un tercio del total de las muertes se debe a
infecciones respiratorias agudas. Entre algunos de los determinantes se incluye la edad, el nivel
socioecondmico, las condiciones de hacinamiento, el acceso a servicios de salud, inmunizacion
inadecuada, edad y educacion de la madre, la presencia de comorbilidades, su estado nutricional

y la deficiencia de vitamina D. (2,3)

En Guatemala, el afio 2020 se reportaron 2,151,671 casos de infecciones respiratorias
agudas, el 26% de los casos correspondia a menores de 5 afios, siendo los departamentos con
mayor incidencia: San Marcos, Alta Verapaz, Huehuetenango, Quiché y Guatemala. Su

prevencién y control representan uno de los mayores retos en salud publica para el pais. (4,5)

Las recomendaciones para la prevencién de enfermedades respiratorias agudas en nifios
estan dirigidas a la educacién para la salud, la alimentacién con lactancia materna exclusiva en
menores de seis meses, completar el esquema de vacunacion de acuerdo con la edad,
incluyendo las vacunas contra neumococo e influenza; evitar el tabaquismo pasivo, evitar
condiciones de hacinamiento, vigilar el estado nutricional adecuado del nifio. Y ya que una de las
principales vias de transmision de los microbios es a través de gotitas o secreciones de saliva,
mucosidades y lagrimas, se recomienda minimizar el contacto con personas con sintomas
respiratorios, lavarse las manos regularmente y evitar compartir articulos de uso personal. Una
adecuada nutricion y suplementacion también forman parte de la primera linea de defensa contra
las infecciones, por lo que la suplementacion con antioxidantes, vitaminas A, C, E, D, asi como
los minerales zinc, hierro, calcio y el &cido félico tiene un rol importante en la prevencion.
(8,14,15).

Durante la tltima década, ha crecido el interés en la funcién de la vitamina D en muchas
afecciones médicas, dentro de las cuales destacan investigaciones sobre su funciéon en las
infecciones respiratorias agudas. Segun Jolliffe DA et al., en un estudio para la revista The Lancet
muestra que los metabolitos de la vitamina D respaldan las respuestas inmunitarias innatas a
virus respiratorios; asi como un estudio observacional de Camargo C. et al.,, que reportan
asociacion entre bajas concentraciones circulantes de 25-hidroxivitamina D y un mayor riesgo de

infecciones respiratorias agudas causadas por otros patégenos. (16,17)

La vitamina D es una vitamina liposoluble cuyo requerimiento proviene en un 90% de la

exposicion solar y el resto se obtiene a través de la dieta o suplementos orales. En los ultimos



aflos han aumentado las campafias para evitar la exposicion al sol y sobre el uso de bloqueador
solar, como prevencion de cancer en piel; sin embargo, ha ocasionado niveles insuficientes de
vitamina D y ha vuelto imprescindible la suplementacion oral de esta vitamina. Asi también,
cumple la funcién de hormona esteroidea en el cuerpo, participa en la absorcién de calcio y
fésforo en el tubo digestivo, la reabsorcién de calcio en el rifidn, la estimulacién de la

mineralizacién y resorcion 6sea. (9,18,19)

Debido a su influencia sobre el sistema inmunitario y las cascadas inflamatorias, la vitamina
D puede desempefiar un papel importante tanto en la prevencion como en el tratamiento de
infecciones respiratorias. La Asociacion Americana de Pediatria hace la recomendacion, desde
el afio 2008 que los lactantes, nifios y adolescentes reciban suplementacion con al menos 400
Ul de vitamina D diariamente, no hay evidencia que sugiera que esta dosis sea téxica. Las
presentaciones disponibles en el mercado incluyen gotas, jarabes y pastillas de goma, en
formulaciones de 400, 1000 y 2000 UI. (19)

Bajo el contexto presentado anteriormente, el presente trabajo de investigacién pretende
exponer la importancia de la suplementacién con vitamina D en nifios, de acuerdo con el efecto

inmunoregulador que esta ejerce en su rol para la prevencion de infecciones respiratorias agudas.

Con base en lo anterior, se usara como pregunta principal, ¢, Cuéles son los beneficios de la
suplementacién con vitamina D en nifios para la prevencion de infecciones respiratorias agudas?
A través de los resultados se desea alcanzar la evidencia suficiente para incorporar su uso

rutinario en la préctica clinica en el pais.

La presente monografia abarca distintas bibliografias a nivel mundial, las cuales abarcan los

afos 2003 a 2022, realizadas en:

¢ Niflos que hayan cursado con infecciones respiratorias agudas y que hayan sido
suplementados con vitamina D.

¢ Niflos que hayan cursado con infecciones respiratorias agudas y que no hayan sido
suplementados con vitamina D.

¢ Nifios que no hayan cursado con infecciones respiratorias y que hayan sido suplementados

con vitamina D.

La revisién de estas permitira reconocer la importancia de la suplementacion con Vitamina

D en la prevencion de infecciones respiratorias en nifios.



OBJETIVOS

Objetivo General:

Describir el beneficio de la suplementacién con vitamina D en nifios, para la prevencion de

infecciones respiratorias agudas

Objetivos Especificos:

1. Especificar los beneficios de la suplementacion con vitamina D en nifios.

2. Mencionar las estrategias que existen para la prevencién de infecciones respiratorias
agudas en nifos.

3. ldentificar la funcion de la vitamina D en la prevencién de infecciones respiratorias agudas

en nifos.
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METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: Monografia de compilacion, cualitativa.

Disefio: Exploratorio.

Descriptores: Vitamina D, suplementacién con vitamina D, deficiencia de vitamina D,
infecciones respiratorias, nasofaringitis aguda, faringoamigdalitis, otitis media aguda,
neumonia, bronquiolitis, influenza, asma, COVID-19, sistema inmune. Los términos
utilizados divididos por buscador se detallan en la seccion de anexos.

Seleccion de fuentes de informacion: Se realizo una revision bibliografica en fuentes
primarias como libros, articulos cientificos, publicaciones en revistas, tesis, y sistemas de
informacion; fuentes secundarias como bases de datos. Se tom6 en cuenta Google
Scholar, PubMed, HINARI, Lilacs, Scielo, UpToDate, NIH, base de datos de la biblioteca
de la Universidad San Carlos de Guatemala, que permitieron recolectar informacién sobre
el tema.

Seleccién del material utilizado: Se tomé en cuenta los articulos publicados en todo el
mundo, en idioma inglés y espafiol durante los afios 2003 a 2022. Se realizé un filtro de
las fuentes encontradas, utilizando los criterios de inclusién y exclusién planteados en la
delimitacion del problema. Se verificd que la informacidén encontrada se alineara la idea
original, que responda a las preguntas planteadas y que aporte informacién relevante para
el cumplimiento de los objetivos de la investigacion. Se seleccion6 la informacién
encontrada acerca de las caracteristicas y funciones de la vitamina D, esquemas de
suplementacion, beneficios de suplementacion con ella, medidas de prevencion primaria
y secundaria de infecciones respiratorias y el efecto inmunoregulador de la vitamina D en
infecciones respiratorias agudas. Todo lo anterior intentd determinar los beneficios de

suplementacion en distintas infecciones respiratoria para prevenir su aparicion.
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CAPITULO 1

SUPLEMENTACION CON VITAMINA D
SUMARIO

e Caracteristicas bioquimicas de la vitamina D
e Funciones de la Vitamina D
e Esquema de dosis de suplementacion de Vitamina D

e Beneficios de la suplementacion con vitamina D en nifios

1.1 Caracteristicas bioquimicas de la vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble que funciona como prohormona; se encuentra
en dos formas diferentes: ergocalciferol (vitamina D2) y colecalciferol (vitamina D3). Ambas se
metabolizan a la forma 25-hidroxi y posteriormente al metabolito 1,25-dihidroxi, el cual es la forma
bioactiva de la vitamina. En la siguiente tabla se mencionan los niveles 6ptimos de vitamina D

en la circulacién sanguinea. (20,21)

Tabla No. 1
Niveles 6ptimos de 25-hidroxivitamina D en sangre

Valores de referencia

Valor Estado Vitamina D
<12 ng/ mL Deficiencia severa
<20 ng/ mL Deficiencia

21 -29 ng/ mL Insuficiencia
30-100 ng/ mL Suficiencia
> 100 Toxicidad

Fuente: Elaboracion propia, con informacion de https://www.childrenscolorado.org

Existen dos fuentes para la obtencion de vitamina D: la alimentacion y exposicion solar.
(20)



1.1.1 Fuente alimenticia de Vitamina D

La vitamina D2 se encuentra en alimentos como la levadura, hongos irradiados por rayos
ultravioleta y esterol de plantas, por lo que su fuente principal es suplementaria. Las fuentes
alimenticias de la vitamina D3 son principalmente de origen animal, se puede encontrar en el
pescado graso como salmon, caballa y sardinas, champifiones, higado, aceite de higado de
bacalao y yemas de huevo. La mayor parte de los nifios de los paises industrializados reciben
vitamina D en los alimentos reforzados, como en las férmulas; en la leche, en algunas margarinas,

mantequilla, yogurt, galletas, comida para bebés, jugo de naranja, pan y cereales. (22-25)

La leche materna es pobre en vitamina D3, por lo cual los lactantes alimentados
exclusivamente con pecho dependen de la sintesis cutdnea o suplementos. Ademas, se ha
demostrado que la mayoria de las mujeres poseen niveles bajos de la misma durante el embarazo
y la lactancia. Silos niveles deficientes son severos, podrian provocar hipocalcemia sintomatica,
retraso en el crecimiento intrauterino y una menor osificacion del hueso de sus hijos. En
consecuencia, los niveles no adecuados de esta podrian representar consecuencias graves para
su salud. Los lactantes que son alimentados con férmula podrian alcanzar niveles 6ptimos de
vitamina D, debido a la suplementacion con al menos 400 Ul en el contenido de estas. (18, 25-
27)

En un estudio realizado por Gellert et al., se incluy6 a 124 mujeres que proveian lactancia
materna y 124 mujeres que no, para determinar los niveles de 25 hidroxicolecalciferol (25 (OH)
D). Se demostré6 que ambos grupos tenian niveles bajos de la vitamina; sin embargo, la
deficiencia de esta fue mayor en mujeres que brindaban lactancia materna. Las posibles
explicaciones de esta deficiencia determinadas en el estudio fueron la pérdida de vitamina D a
través de la leche materna, una lactancia materna prolongada y exclusiva o la deficiencia de esta

desde el embarazo. (27)

1.1.2 Fuente solar de Vitamina D

El 90% de la vitamina D utilizada en el cuerpo se obtiene por medio de la exposicion de la
piel a los rayos ultravioleta. La exposicion de 5 a 10 minutos en los brazos, manos, piernas y cara
por 2 a 3 dias a la semana, garantizan la cantidad necesaria de vitamina D obtenida por este
medio. (20,22)

Los factores que afectan la absorcién solar de la vitamina D3 son:



1. Melanina: las personas con mayor pigmentacion de melanina en la piel requieren
exposiciones mas prolongadas a la luz solar para producir la misma cantidad de vitamina

D3, en comparacién con las personas de piel clara. (22)

2. Hora del dia, latitud y estacién: durante el invierno, los rayos del sol llegan en un angulo
mas oblicuo, lo que ocasiona que la capa de ozono absorba mayor cantidad de fotones y
disminuya la cantidad de rayos ultravioleta (UV) que pueden ser absorbidos por la piel.
Por ello se recomienda que la exposicién solar sea entre 10:00 a 15:00 horas, para
obtener una mayor produccién de vitamina D. Asi mismo se ha reportado que sobre una
latitud de 37° en los meses de noviembre a marzo hay una disminucién de rayos UV que
llegan a la superficie de la tierra, lo cual reduce la cantidad de vitamina D producida. (22)

El primer paso para la produccion del metabolito activo de esta vitamina es la absorcién de
los rayos UV por el 7-dehidrocolesterol, que se encuentra presente en las membranas
plasméticas de los queratinocitos epidérmicos vy los fibroblastos dérmicos. Este precursor de la
vitamina D es convertido por medio de la 7-dehidrocolesterol reductasa, a colecalciferol en la
epidermis. La energia es absorbida por los dobles enlaces en el anillo B, lo que da como resultado
la reorganizacién de los dobles enlaces y la apertura del anillo B para formar previtamina D3.
(22,28)

El siguiente paso se produce en el higado, donde el colecalciferol sufre una reaccién quimica
llamada hidroxilacion por medio del citocromo CYP2R1 de la enzima 25-hidroxilasa y se convierte
en 25 hidroxicolecalciferol (25 (OH) D) o calcidiol, el cual es la principal forma circulante de la
vitamina D, permaneciendo en la sangre alrededor de 2 semanas. El 25 (OH) D puede ser
almacenado en el higado o ser transportado al rifién, lugar donde se produce una segunda
hidroxilacién por medio del citocromo CYP27B1 de la enzima 250HD-1a hidroxilasa a 1-25-
dihidroxicolecalciferol (1,25 (OH) 2D) o calcitriol, el cual es el metabolito activo mas potente de la
vitamina D que se mantiene en la circulacién menos de 4 horas. Los principales reguladores de
la actividad de esta enzima en el rifibn son la hormona paratiroidea (PTH), calcio, fosfato y el
factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23). (22,28)

Posterior a la produccion de los metabolitos de la vitamina D, estos son transportados en la
sangre unidos a la proteina transportadora de vitamina D (DBP) y a la albdmina. La vitamina D
cumple diversas funciones en el cuerpo; para que estas se lleven a cabo, el metabolito producido
en el rifion 1,25 (OH) 2D se debe unir al receptor de vitamina D (VDR) ya que todos sus efectos

estan mediados por el mismo. (28)



El VDR se encuentra presente en diversos tejidos en el cuerpo, incluyendo el intestino
delgado, colon, osteoblastos, linfocitos T y B activados, las células de los islotes B, el cerebro, el

corazon, la piel, gbnadas, la prostata, las mamas y células mononucleares. (22)

En el intestino, la absorcién de calcio inducida por 1,25 (OH) 2D esta mediada por el canal de
calcio epitelial llamado canal receptor de cation de potencial transitorio (TRPV6), y en el rifion la

reabsorcion estd mediada por el gen TRP5. (29)

1.2 Funciones de la Vitamina D

Las funciones en el cuerpo humano del 1,25 (OH) 2D incluyen: regulacién de la
homeostasis del calcio, de la proliferacién celular y del sistema inmune, diferenciacion de varias
lineas celulares, incluidos los queratinocitos, células endoteliales, osteoblastos y linfocitos.
(22,29)

Sin embargo, sus dos funciones principales consisten en aumentar la eficiencia de
absorciéon de calcio y fosforo a nivel intestinal, y la induccion de los preosteoclastos para

convertirse en osteoclastos maduros. (23)

1.2.1 Homeostasis del calcio

El 1,25 (OH) 2D tiene la capacidad de regular la proliferacion, diferenciacion y maduracion
de osteoblastos y osteoclastos, asi como la resorcion y mineralizacion 6sea. Por medio del
receptor VDR, regula la expresion de los genes que codifican el colageno tipo 1, osteocalcina y
osteopontina que son parte fundamental en la formacién de hueso. Asi mismo, induce la
expresion del ligando activador del receptor activador del factor nuclear Kb (RANK) por medio de
los osteoblastos, lo cual media la diferenciacién y el aumento de la actividad de los osteoclastos.
Al regular tanto los osteoclastos como los osteoblastos, garantiza el recambio 6seo y mantiene

la homeostasis del calcio. (29)

En el momento que el balance de calcio es negativo en el cuerpo el 1,25 (OH) 2D
interviene directamente con la resorcion ésea mediante la movilizacion de calcio del hueso a la
circulacion, corrigiendo asi el balance negativo. Este movimiento aumenta la expresion,
produccion y secrecion de PTH, lo que contribuye a la homeostasis del calcio incrementando su

reabsorcion tubular en el rifién. Cuando los niveles séricos de calcio son normales, el 1,25 (OH)



2D regula la homeostasis 6sea de forma indirecta por medio de la absorcion intestinal y la

reabsorcion renal de calcio, lo cual mantiene los niveles normales en el cuerpo de este. (22,29)

Un regulador de la actividad de la vitamina D es el FGF23, que es una proteina producida
por los osteocitos y osteoblastos. Su funcion en la homeostasis 0sea se lleva a cabo de dos
formas: inhibe el citocromo CYP27B1 de la enzima 250HD-1a hidroxilasa para evitar la formacion
de 1,25 (OH) 2Dy estimula el citocromo CYP24A1 que cataboliza el 1,25 (OH) 2D y su precursor,
el 25 (OH) D. Al contrario, el 1,25 (OH) 2D aumenta directamente los niveles éseos del FGF23.
Por lo que, tanto el 1,25 (OH) 2D como la proteina FGF23, constituyen un circuito entre el rifion
y hueso, donde se produce FGF 23 en el hueso y 1,25 (OH) 2D en el rifién, participando ambos

activamente en la modulacion de la remodelacion 6sea. (29)

La sefializacion de 1,25 (OH) 2D participa en la regulacion de la expresion de genes que
median la diferenciacion del precursor de osteoblastos. Asi mismo, tiene la capacidad de influir
en otras vias de sefalizacién involucradas en las actividades fisiolégicas de los osteoblastos,
como el factor de crecimiento transformador-beta (TGF-B), el factor de crecimiento de insulina 1
(IGF-1), la proteina morfogénica 6sea, interferon, PTH, factor de crecimiento de hepatocitos

(HGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF). (29)

1.2.2 Actividad en el sistema inmune

Muchas de las células que pertenecen al sistema inmunitario innato y adaptativo expresan
el receptor VDR y algunas también expresan el citocromo CYP27B1, por lo que son capaces de

producir el metabolito activo de la vitamina D. (29)

Los patrones moleculares de ciertos microorganismos activan el reconocimiento de
patrones moleculares con los receptores tipo Toll (TLR) de inmunocitos innatos como monocitos,
macréfagos y queratinocitos, lo que da como resultado la regulacién de la expresion de CYP27B1
y VDR, lo que conlleva a la produccion de 1,25 (OH) 2D. Sin embargo, este también puede
participar en las respuestas antimicrobianas, independientemente de los receptores TLR,

fortaleciendo la respuesta de las células inmunitarias innatas. (29)

El 1,25 (OH) 2D puede suprimir la maduraciéon de antigenos por medio de células
dendriticas, lo que reduce su capacidad para presentar antigenos a los linfocitos T virgenes en
los ganglios linfaticos regionales y conlleva a disminucién de la activacion, proliferacion y anergia

de células T especificas de antigeno. Por ello, regula las reacciones de las células T crénicas



inhibiendo su proliferacion a través de la disminucién de interleucina 2 (IL-2), interleucina 17 (IL-

17) e interferon gamma (INF-y). (29)

Asi mismo, el 1,25 (OH) 2D junto con el gen de la catelicidina (CAMP) y la defensina B2,

son capaces de destruir la membrana celular de microbios. (23)

1.2.3 Actividad en la funcidon muscular

La regulacion de la homeostasis del calcio es un elemento esencial para la contraccion y
relajacion muscular. El 1,25 (OH) 2D modula el intercambio de calcio entre las células musculares
y el calcio intracelular. Esta estimulacion da como resultado mayor consumo y liberacion de calcio
intracelular almacenado en las células musculares. Modula la proliferacién y diferenciaciéon de las
células musculares y, en consecuencia, la miogénesis. Ademas, activa la via de las proteinas
cinasas activadas por mitbgenos (MAPK), la cual cumple las funciones de modulaciéon de la

expresion génica, proliferacion, diferenciacion o apoptosis en las células musculares. (23)

1.2.4 Actividad en el sistema cardiovascular

El receptor VDR y el citocromo CYP27B1, que como se ha mencionado es responsable
de la hidroxilacién al metabolito activo 1,25 (OH) 2D, se pueden encontrar en miocitos cardiacos,
fibroblastos cardiacos, musculo liso vascular y células endoteliales. Se ha demostrado que la
limitacion de la sefializacion de 1,25 (OH) 2D provoca aumento de la actividad de la
renina/angiotensina, hipertension e hipertrofia cardiaca, reduccion de la biodisponibilidad del
oxido nitrico con la consiguiente alteracién de la relajacion de los vasos sanguineos y disfuncion
celular. (23)(29)

Por lo tanto, la sefalizacién de 1,25 (OH) 2D tiene la capacidad de modular varias vias en
la homeostasis de las células endoteliales y la funcion cardiaca, previniendo enfermedades
cardiacas. (23)(29)

1.2.5 Actividad en la biologia de la piel

La vitamina D y el receptor VDR se expresan en los queratinocitos de la capa basal y
espinosa del epitelio. En la capa basal, la sefializaciéon de 1,25 (OH) 2D participa en la

proliferacion, diferenciacion y apoptosis de los queratinocitos. En la capa espinosa, aumenta la
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expresion de agentes de diferenciacion que median la sintesis de queratinas (K1, K10),

involucrina, transglutaminasa , loricrina y filagrina. (29)

Los queratinocitos en las capas superiores del epitelio producen proteinas, lipidos y
glucosilceramidas, los cuales sirven como una barrera de permeabilidad epidérmica fisica, que

protege el tejido de la penetracion de agentes infecciosos y téxicos. (29)

La sefalizacion de 1,25 (OH) 2D reduce el riesgo de carcinoma de células basales por
medio de la inhibicion de la via de sefalizacion de Hedgehog, la cual participa en la diferenciacion
y proliferacion de células madre de queratinocitos, siendo un evento genético temprano en la
patogenia del carcinoma basocelular cutaneo, proporcionando a los queratinocitos basales

afectados una mayor capacidad proliferativa. (29)

1.2.6 Actividad oral

El VDR se expresa en queratinocitos orales y la sefializacion de 1,25 (OH) 2D cumple la
funcion de restringir su proliferacion, disminuyendo el riesgo de carcinoma escamoso oral. Asi
mismo, ambos producen efectos antiinflamatorios, antimicrobianos e inmunomoduladores, lo cual
proporciona proteccion contra el desarrollo de enfermedades periodontales ocasionadas por
bacterias. (29)

1.2.7 Actividad oncoldgica

Existe una justificacion bioldgica que demuestra que la deficiencia de vitamina D aumenta
el riesgo de cancer debido a que el receptor VDR se expresa en la mayoria de los tejidos
cancerosos y que el 1,25 (OH) 2D inhibe la proliferacion celular, la angiogénesis, la invasion,
promoviendo la diferenciacion y la apoptosis. Estas funciones las realiza al regular las vias de
ciclooxigenasa-2 y prostaglandina, inhibiendo la inflamacién asociada a tumores, suprimiendo

proteinas antiapoptoticas como Bcl2 y activando proteinas proapoptéticas como Bax y RAK. (29)
Los mecanismos anticancerosos conocidos de la vitamina D son:

1. El factor de transcripcibn NF-Kb regula la expresion de los genes que controlan la
inflamacién, la proliferacion celular, apoptosis invasion y metastasis. La sefalizacion de
1,25 (OH) 2D y VDR suprime las actividades de NF-Kb lo cual ralentiza el crecimiento del

cancer. (29)



2. ElI TGF-B secreta proteinas que promueven la diferenciacion y la apoptosis de las células
epiteliales, pero inhiben su proliferacion, por lo que el 1,25 (OH) 2D al activar esta via de

sefalizacién promueve las actividades supresoras de tumores. (29)

3. La via de sefalizacion de Wnt activa la B-catenina y ocasiona pérdida funcional de E-
cadherina, lo cual activa genes que promueven una mayor proliferacion, invasién y
metastasis de las células cancerosas. El 1,25 (OH) 2D y VDR mejoran la expresion de E-
cadherina y la exportacion nuclear de B-catenina, lo cual resulta en la inhibicién del

crecimiento del cancer. (29)

1.2.8 Actividad en el pancreas

El 1,25 (OH) 2D estéa relacionado con una mayor sensibilidad a la insulina en el pancreas
por medio de la generacion de la transcripciébn del gen receptor de insulina en las células
promonociticas U-937. La funcidn de la vitamina D en las células beta pancreéticas es aumentar

la sensibilidad a la insulina en las células diana periféricas. (23)

1.3 Esquema de dosis de suplementacion de Vitamina D

En 1997 el Instituto de Medicina en conjunto con el Panel de vitamina D de la Academia
Nacional de Ciencias, recomend6 una ingesta diaria de 200 Ul de vitamina D para prevenir la
deficiencia de esta en bebés, nifios y adolescentes sanos. Mas tarde, esta recomendacion fue
respaldada por la Academia Americana de Pediatria (APP), a través de un reporte clinico. Este
consenso fue basado en datos sobre lactantes en Estados Unidos, Noruega y China, que
mostraron que una ingesta de al menos 200 Ul al dia de vitamina D, previno los signos fisicos de
deficiencia y mantuvo la concentracion de 25 (OH) D a 11 ng/MI o mas. Sin embargo, en base a
la informacion en adultos que relacionan otros biomarcadores (hormona paratiroidea, resistencia
a la insulina, mineralizacion 6sea y absorcion de calcio) con la deficiencia de vitamina D, se ha
demostrado que una suplementacion con 200 Ul no es suficiente, incluso en lactantes y nifios.
(9,10)

Consecuentemente la APP actualizd la recomendaciéon en el afio 2008, en la cual se
establecié que todos los infantes, nifios y adolescentes deben recibir al menos 400 Ul de vitamina

D diariamente a través de la dieta o por suplementacion. Los lactantes que son alimentados
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exclusivamente con formula pueden tener niveles mas adecuados de la misma. Los lactantes que
son alimentados parcialmente con férmula y lactancia materna, asi como los adolescentes que
consumen menos de 1L de leche fortificada con vitamina D, deben recibir 400 Ul de
suplementacion diaria. En 2011, el Instituto de Medicina, ahora conocido como la Academia

Nacional de Medicina, estuvo de acuerdo con esta recomendacion. (9,30)

Los nifios con ciertas afecciones como malabsorcion de lipidos y quienes utilizan
anticonvulsivantes de forma prolongada, pueden necesitar dosis mas altas de vitamina D, debido
al mayor riesgo de deficiencia, ya que medicamentos como el fenobarbital y fenitoina aumentan

la degradacién de vitamina D. (5,25)

La prematuridad esta asociada con el riesgo de deficiencia de vitamina D debido a los
niveles bajos de reservas fetales y el consumo de bajos volumenes de leche, aunque la leche
gque se consuma contenga niveles adecuados de la vitamina. Backstrom et al., sugiere que la
suplementacion con 200 a 400 Ul puede ser suficiente para mantener los niveles normales y una

adecuada densidad ésea en lactantes prematuros. (31)

La vitamina D3, es la forma de vitamina D que se prefiere para la suplementacion. En
Guatemala, se pueden encontrar presentaciones de vitamina D3 de 200 Ul y 400 Ul en gotas
orales, suspension, polvo efervescente, tabletas masticables y cdpsulas de gelatina, asi como en
concentraciones mayores en tabletas y soluciones orales que van desde 50,000 Ul hasta 100,000
ul. (9,32)

En la siguiente tabla, se exponen algunos esquemas que se utilizan alrededor del mundo

para la suplementacién en nifios.



Tabla No. 2

Esquemas de suplementacion con vitamina D en nifios, alrededor del mundo

Organizacion

Pais

Esquema de
Suplementacion

Fuente:

Elaboracién

Organizacién
Panamericana
de la Salud

Organizacion
de los Estados
Americanos

10 pg/dia para
lactantes y
nifios
pequefios. (33)

propia, con

Health
Canada

Canada

Los lactantes a
término deben
suplementarse
con 10 pg/dia
(400 Ul/dia) y
continuar hasta
que la dieta del
infante incluya
al menos 10
pg/dia (400
Ul/dia) de
otras fuentes.
(34)

La Sociedad
Pediatrica
Canadiense

aboga por un
aumento

de ingesta de
la vitamina a
20 pg/dia (800
Ul/dia) para la
poblacion en el
norte del pais
durante los
meses de
invierno. (34)

informacion

National
Institutes of
Health (NIH)

Estados Unidos

Los lactantes
de 0-12 meses
deben
suplementarse
con 10
pg/dia(400 Ul).
(35)

De 1- 18 afios
se recomienda
la
suplementacion
con 15 pg/dia
(600 UI). (35)

de:

https://iris.paho.org,

European food
safety
authority

Unién Europea

Para lactantes
entre 7-11
meses, se
recomienda la
suplementacion
con 10 pg/dia.
(36)

Para los nifios
entre 1-17
afos, se
recomiendan

15 ug/dia. (36)

https://ods.od.nih.gov, https://doi.org/10.2903/j.efsa.2016.4547 y https://www.nice.org.uk
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National
Institute
for Health
and Care
Excellence
(NICE)

Inglaterra

8,5al10
pg/dia para
todos los
bebés
desde el
nacimiento
hasta 1 afio
de edad.
(37)

10 pg/dia a
lo largo del
afio, para la
poblacién
en general
de 1 afio en
adelante.
(37)

https://www.canada.ca


https://iris.paho.org/
https://www.canada.ca/
https://ods.od.nih.gov/
https://doi.org/10.2903/j.efsa.2016.4547
https://www.nice.org.uk/

Debido a las variaciones en la definicion y tratamiento del raquitismo a nivel global, la
Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica decidi6 examinar las practicas actuales y
formular recomendaciones basadas en evidencia. Se reunieron expertos de las siguientes
sociedades: la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica (PES), la Sociedad de Endocrinologia
Pediatrica de Asia Pacifico (APPES), la Sociedad Japonesa de Endocrinologia Pediatrica (JSPE),
la Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica (SLEP), el Grupo de Endocrinologia
Pediatrica de Australasia (APEG), la Sociedad India de Endocrinologia Pediatrica y Adolescente
(ISPAE), Sociedad Africana de Endocrinologia Pediatrica y Adolescente (ASPAE), Sociedad
China de Endocrinologia Pediatrica y Metabolismo (CSPEM), Sociedad Britanica de Nutricion y
Sociedad Europea de Hepatologia y Nutricion de Gastroenterologia Pediatrica (ESPGHAN), para

la realizacién de un consenso, incluyendo evidencia acumulada hasta finales de 2014. (38)
En este consenso se dispusieron las siguientes recomendaciones:

e 400 Ul/dia (10 ug) es suficiente para prevenir el raquitismo y se recomienda para todos
los lactantes desde el nacimiento hasta los 12 meses de edad, independientemente del
tipo de alimentacion que reciban.

e Mas alld de los 12 meses de edad, todos los nifios y adultos deben cumplir con su
requerimiento nutricional de vitamina D a través de la dieta y/o la suplementacion, de al
menos 600 Ul/d (15 ug). (38)

En Guatemala no existe un esquema para la suplementacion de vitamina D para la poblacion
en general. Sin embargo, a través del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social se proveen
polvos espolvoreados con vitaminas y minerales a las familias que acuden a los centros de
atencion en salud publica para la fortificacion de alimentos. Dentro de estos se identifican los de
la marca “Chispitas” y “Macrovital”’, de los cuales el Unico que en su contenido incluye vitamina D
es el de la marca Chispitas, en concentraciones de 5ug para nifios de uno a tres afios y 7 ug para

nifios de cuatro a seis afos. (39)

1.4 Beneficios de la suplementacion con vitamina D en nifios
1.4.1 Beneficios para la salud 6sea

Debido a la funcién que ejerce esta vitamina en la absorcién del calcio, su beneficio sobre
la salud ésea esta bien establecido. En la revision sisteméatica de Lerch, realizada por Cochrane
en el afio 2007, se analizaron los efectos de varias intervenciones (suplementos de vitamina D,

suplementos de vitamina D y calcio, o mayor exposicion al sol) para prevenir el raquitismo
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nutricional en nifios nacidos a término. Se identificaron cuatro ensayos que incluyeron nifios de
entre 9 meses y 2 afios de China, Francia y Turquia. En el ensayo realizado en Turquia, ninguno
de los 300 nifios que recibieron 400 Ul de vitamina D al dia desarrollé raquitismo frente a 14 nifios
de 372 del grupo de control. (40)

Asi también, un estudio prospectivo llevado a cabo en Canada a través del Programa
Canadiense de Vigilancia Pediatrica mostré que no hubo ningin caso de raquitismo confirmado
radiolégicamente entre los bebés que recibieron suplementos de 400 Ul de vitamina D por dia

desde el nacimiento. (40,41)

1.4.2 Prevencién de enfermedades infecciosas

Se sabe que la vitamina D, modula tanto el sistema inmunitario adaptativo como el innato.
Estudios epidemiolégicos recientes han demostrado el vinculo entre la deficiencia de vitamina D
y el aumento de la incidencia de infecciones respiratorias, por lo cual se ha propuesto su

intervencion en la prevencién de enfermedades infecciosas. (12)

Numerosos estudios sugieren que la vitamina D juega un papel en varios procesos
infecciosos como tuberculosis, infecciones del tracto respiratorio e influenza, sepsis y virus de

inmunodeficiencia humana. (42-45)

Sin embargo, en cuanto a suplementacion, se llevd a cabo una revision sistematica de
Cochrane, Yakoob en 2016, en la cual se analizé la efectividad de la suplementacién con vitamina
D versus placebo o ninguna intervencion en niflos menores de 5 afios para prevenir infecciones
a través de la recopilacion de informacién en ensayos aleatorizados controlados. Se realizé una
busqueda en los registros especializados del Grupo Cochrane de Enfermedades Infecciosas, el
Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados, la Biblioteca Cochrane, Medline, Embase,
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) y la Plataforma de
Registro Internacional de Ensayos Clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La
evidencia no demostré algun beneficio de la administracién de suplementos de vitamina D sobre

la incidencia de neumonia o diarrea en nifios menores de 5 afios. (46,47)

1.4.3 Prevencion de enfermedades autoinmunes

Se considera que la vitamina D puede tener un efecto positivo en las enfermedades

autoinmunes debido a la supresion del sistema inmunitario. La evidencia muestra los efectos
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beneficiosos de la suplementacion en los trastornos autoinmunes mediados por Thl. Algunos
informes implican que la vitamina D puede incluso ser preventiva en ciertos trastornos como la

esclerosis mdltiple y la diabetes tipo 1. (48,49)
1.4.3.1 Prevencion de Diabetes Mellitus tipo 1

Se cuenta con estudios inmunol6gicos en animales que sugieren que la vitamina D reduce
la incidencia de diabetes mellitus tipo 1. Un estudio de cohortes llevado a cabo en Finlandia en el
que participaron 12.055 mujeres embarazadas recopilé datos sobre la frecuencia y dosis de
suplementacion con vitamina D, la presencia de sospecha de raquitismo en el primer afio de vida,
y la relacion con la incidencia acumulada de diabetes mellitus tipo 1, treinta y un afios después.
Se concluy6 que la suplementacion dietética con 2000 Ul diarias, que era la recomendacion oficial
en Finlandia, se asocié con un riesgo reducido de diabetes mellitus tipo 1; por lo tanto, una
suplementacion alta en vitamina D para los bebés podria ayudar en la prevencion del desarrollo

de esta enfermedad. (50)

En una revisién sistemética y metandlisis de estudios que investigaron la suplementacion
con vitamina D en lactantes y el riesgo de diabetes mellitus tipo 1, hasta junio de 2007, se
identificd cinco estudios observacionales (cuatro estudios de casos y controles, un estudio de
cohortes) que demostraron la reduccion del riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 1 en los
lactantes que recibieron suplementos de vitamina D, en comparacion con los que no. En el
resultado del estudio de cohortes se apoyaron estos resultados. También hubo evidencia de un
efecto dosis-respuesta, ya que los bebés que recibieron mayores cantidades de vitamina D tenian
un menor riesgo. Los autores concluyeron que la suplementacion con vitamina D en la primera
infancia puede proteger contra el desarrollo de diabetes mellitus tipo 1; sin embargo, todavia se
necesita mas evidencia para establecer la causalidad, asi como la dosis y la duraciéon de la

suplementacion. (51)
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CAPITULO 2

PREVENCION DE INFECCIONES RESPIRATORIAS
SUMARIO

e Estrategias de prevencion primarias de infecciones respiratorias

e Estrategias de prevencion secundarias de infecciones respiratorias

Las infecciones respiratorias agudas (IRAs) son la primera causa de morbilidad y
mortalidad pediatrica en el mundo. La mayoria de los nifios menores de 2 afios padecen multiples
infecciones durante el primer afio de vida y un cuarto sufre infecciones recurrentes o prolongadas,
principalmente en paises en desarrollo. Ademas de ser la principal causa de hospitalizaciones y
consultas médicas, el impacto econémico que generan es significativo. Por ello, representan un

importante reto en salud publica. (52,53)

En Guatemala, durante el afio 2020 se reportaron aproximadamente 2,151,671 casos de
IRAs, siendo San Marcos, Alta Verapaz y Huehuetenango los departamentos con mayor

incidencia. (5)

En nifios menores de 5 afios, la etiologia principal de las IRAs son los virus. Los patégenos
gue con mayor frecuencia son responsables del resfriado comun son los rinovirus; se pueden
encontrar hasta 200 tipos de rinovirus humanos. El virus de influenza A 'y B, asi como el virus
sincitial respiratorio (VSR) son otros patdégenos importantes por su transmisibilidad. Entre las
bacterias causantes de IRAs se puede destacar el Estreptococo del grupo A, Haemophilus

influenzae tipo B (Hib) y el Streptococcus pneumoniae 0 neumococo. (25,54)

2.1 Estrategias de prevencién primaria de infecciones respiratorias

Existen opciones limitadas disponibles para la prevencion de las IRAs. Dentro de las
estrategias de prevencion primaria se encuentran la suplementacion con zinc, vitamina C,
vitamina A, vitamina D, vacunacién contra los agentes etiolégicos descritos anteriormente,
medidas de saneamiento e higiene, una dieta adecuada y lactancia materna exclusiva los

primeros seis meses de vida. (8,52,54)
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2.1.1 Inmunizacién

La vacunacion confiere inmunidad activa artificial, a través de la administracién de
microorganismos enteros o parte de ellos, o ya sea un producto modificado de ese
microorganismo (toxoide, antigeno purificado, antigeno producido por ingieneria genética) para
inducir una respuesta inmunolégica similar a la producida por la infeccion, sin implicar riesgos

para el receptor. (55)
El esquema de vacunacion cubierto en Guatemala provee proteccion desde el nacimiento.
Especificamente las vacunas que se administran para la prevencion de IRAs son:

e Vacuna BCG: elaborada a partir de una mycobacteria bovina viva atenuada. Se
administra al nacimiento via intramuscular (IM) para la prevencion de tuberculosis

meningea. (56)

¢ Vacuna pentavalente: es una vacuna que combina cinco antigenos. Contiene bacterias
muertas de Bordetella pertussis, toxoide tetanico y diftérico, antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B y polisacrarido capsular purificado de Haemophilus influenzae tipo
B. Se coloca a los 2,4 y 6 meses via IM. A través de su administracion se previene la
adquisicion de neumonia y tos ferina, causadas por los agentes descritos. (56,57)

¢ Vacuna neumococo: Se coloca a los 2 y 4 meses y un refuerzo a los 12 meses via IM.
Protege contra neumonia causada por los serotipos de la bacteria Streptococcus

pneumoniae. (56,58)

e Vacuna DPT: Se coloca como refuerzo a los 18 meses y 4 afos via IM, asegurando
proteccibn ante la adquisicibn de neumonia y tos ferina por Bordetella pertussis.
(56,57,59)

e Vacuna contra la Influenza: Se coloca a partir de los 6 meses, via IM. El virus de la
influenza A,B y C, emerge principalmente durante el invierno. Las cepas incluidas en la
vacuna se actualizan cada afio, con las que se prevé que circularan durante la siguiente
temporada de influenza. Cuando la vacuna posee dos cepas de Influenza A y una cepa
de influenza B, se les conoce como vacuna trivalente; si poseen dos cepas de influenza
Ay dos cepas de influenza B se le conoce como vacuna tetravalente. (60,61)
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2.1.2 Medidas de higiene y saneamiento

La propagacion de las IRAs ocurre principalmente a través de la dispersion de goticulas que
contienen el agente etiol6gico y su contacto con la mucosa de la boca, nariz y ojos del receptor.
Ocurre cuando la persona infectada tose, estornuda o por contacto directo al limpiar secreciones,
al tocar objetos contaminados y luego tocarse la boca, nariz u ojos como sucede generalmente

en los nifios. (8,62)

La reduccién de la propagacion de las IRAs se puede realizar a través de la incorporacion de

medidas de higiene y limpieza como:

e Lavarse las manos continuamente, principalmente antes de comer, después de entrar al
bafio, si se tiene contacto con personas con sintomas respiratorios, secreciones u objetos
contaminados. Para el lavado de manos se puede utilizar agua y jabon antimicrobiano,
desinfectante para manos a base de alcohol o lavado de manos antiséptico. El lavado de
manos debe durar entre 40 a 60 segundos si se lava con agua y jabén; entre 20 a 30

segundos si el lavado es con una solucién de base alcohdlica. (62-64)

¢ No compartir utensilios personales como cubiertos, cepillo de dientes y toallas. Esto se

debe evitar principalmente con personas que tengan sintomas respiratorios. (64)

e Las personas con sintomas respiratorios deben cubrirse la boca o nariz con pafiuelos

desechables para estornudar o toser y desecharlos posteriormente en el basurero. (62,64)

e Control ambiental: Son medidas que ayudan a reducir las particulas infecciosas en el
ambiente y superficies. Algunas de ellas son la ventilacion adecuada por medio del
mantenimiento de ventanas y puertas abiertas si se encuentra presente una persona con

sintomas, la limpieza de superficies y objetos de forma continua con desinfectante. (8,62)

e Utilizar equipo de proteccion personal: Se recomienda la utilizacion de mascarilla, ya que
disminuye la diseminacién viral al medio ambiente y también puede reducir la inoculacion
del virus de la mano a la boca. Estas las deben utilizar principalmente las personas con

sintomas respiratorios. (62-64)
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2.1.3 Suplementacién con Zinc

El zinc activa las células natural killer (NK) y neutréfilos. También se encuentra relacionado
en las funciones de los linfocitos T, como la activacién y produccion de citocinas Thl, desarrollo
de linfocitos B y producciéon de anticuerpos IgG. Asi mismo, influye en la actividad de los

macréfagos y modula el estrés oxidativo generado durante la respuesta inflamatoria. (14,65)

La deficiencia de zinc es comdn en nifios que viven en paises con recursos limitados,
como Guatemala. Se ha asociado esta deficiencia con propension a infecciones graves, por lo
que la suplementacion con zinc se ha evaluado como agente profilactico en nifios de estas

poblaciones. (66)

En el metandlisis realizado por Abrams en Bangladesh, India, Pert y Sudafrica, concluyé
gque la administracion de suplementos de zinc a nifios entre dos meses y cinco afios redujo la

incidencia de neumonia clinicamente confirmada en aproximadamente un 20%. (66)

En el ensayo clinico aleatorizado triple ciego realizado por Martinez et al., en Colombia,
durante 12 meses, se incluyé a un grupo 355 nifios, 174 en el grupo de casos que recibid
suplementacién con 5 mg de 6xido de zinc y 181 nifios en el grupo de controles que recibid
placebo. El numero de IRAs fue significativamente menor entre los nifios asignados
aleatoriamente al grupo de suplementacion activa. en comparacion con los asignados al grupo

control no suplementado. (67)

2.1.4 Suplementacion con Vitamina C

La vitamina C es un nutriente esencial que no se sintetiza en el cuerpo y desempefia un
papel importante en el sistema inmunomodulador. La vitamina C protege al cuerpo del dafio
oxidante de los radicales libres, oxigeno y nitrégeno, generado por la exposicion a toxinas y
contaminantes. Asi mismo, estimula la migracion de neutrdfilos al sitio de infeccion, aumenta la

fagocitosis y generacion de oxidantes, matando a los patégenos. (68)

En un estudio realizado en el Reino Unido por Hemila, se encontré una pequefia pero
significativa reduccion en la incidencia del resfriado comdn en nifios con suplementacion de
vitamina C. Dahlberg et al., inform6 un 50% menos de incidencia de infecciones respiratorias mas

graves, en el andlisis llevado a cabo. (69)
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Se realiz6 un estudio doble ciego aleatorizado y controlado con placebo, en 69 nifios entre
3y 6 afios, por Garaiova et al., en Eslovaquia. Al grupo de casos y controles (34 nifios) se les dio
diariamente una tableta con probidticos y vitamina C por seis meses y al grupo de controles (35
nifios) se les entregéd placebo. El grupo de nifios suplementados mostr6 una incidencia y duracién
reducidas de los sintomas de las IRAs. Asi mismo se encontré una disminucion en los dias y

cantidad de sintomas en el grupo de casos. (70)

Por lo tanto, se concluye que la profilaxis con vitamina C, puede reducir la duracién de los

sintomas del resfriado, asi como la cantidad de sintomas ocasionados por IRAs.

2.1.5 Lactancia Materna

La leche materna es la fuente Gptima de nutricion para los bebés nacidos durante los
primeros seis meses de vida. Contiene macro y micronutrientes, células vivas, factores de
crecimiento, acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, acetilhidrolasa del factor activador
de plaquetas (PAF), interleucina 10 (IL-10) y sustancias inmunoprotectoras como

inmunoglobulinas, enzimas antimicrobianas y leucocitos. (71,72)

La lactancia materna confiere beneficios directos para la salud del lactante durante el
tiempo de lactancia y posterior al destete. Uno de ellos es la reduccion de enfermedades

respiratorias en el bebé. (72)

Wang et al., realizaron un estudio con 4040 nifios entre 1 y 2 afios que vivian en el Reino
Unido. De ellos, 1659 nunca habian sido alimentados con leche materna, 1639 habian sido
amamantados durante menos de 6 meses y 742 por mas de 6 meses. Se encontré un efecto
protector de la lactancia materna en los nifios que la recibieron por mas de 6 meses contra otitis

y bronquiolitis. (73)

En otra cohorte de nifios del Reino Unido, analizado por Pandolfi et al., se demostré que
los que recibieron leche materna menos de 4 meses tenian un mayor riesgo de hospitalizacion
por enfermedades infecciosas en el primer afio de vida en comparacién a los que fueron
amamantados mas de 4 meses. Asi mismo a los que se les aliment6 con lactancia materna
durante 4 a 6 meses, mostraron mayor riesgo de neumonia u otitis media en contraste con lo que

la recibieron méas de 6 meses. (74)

2.2 Estrategias de prevencién secundarias de infecciones respiratorias
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Las medidas de prevencion secundaria estan destinadas al diagndéstico precoz de la
enfermedad y tratamiento oportuno. Este tipo de intervenciones corresponde al estadio preclinico
o clinico temprano, su objetivo no es reducir la incidencia de la enfermedad, sino su gravedad y
duracion. (75)

2.2.1 Probidticos

Los probiodticos son definidos por la Organizacion Mundial de la Salud como
microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio para la salud del huésped. Los probiéticos mas utilizados son las especies de
Lactobacillus y Bifidobacterium, seguidas por los géneros Streptococcus, Enterococcus,
Propionibacterium, Bacillus y Escherichia coli, asi como algunas especies de levadura como
Saccharomyces boulardii y Saccharomyces cerevisiae. Se pueden encontrar en forma de

tabletas, polvos, viales bebibles y en algunos productos alimenticios como el yogurt. (76)

Los probiéticos pueden conferir diversos beneficios, como generar equilibrio en el
microbiota intestinal del huésped e interactuar con el sistema inmunitario innato y adaptativo,
ocasionando resistencia contra algunos patégenos. Se utilizan con frecuencia para el tratamiento
de enfermedades gastrointestinales, y en los Ultimos afios se ha estudiado el efecto que podrian

tener en las infecciones respiratorias. (76)

En la revision sistematica y metandlisis de ensayos controlados aleatorizados realizada
por Wang et al., se analiz6 un total de 23 ensayos con 6269 nifios que fueron elegibles para su
inclusion, tomados de las plataformas MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Library y Web of
Science. Los resultados incluyeron el nimero de nifios que habian padecido al menos 1 episodio
de IRAs, la duracion de los episodios, los dias de enfermedad y el ausentismo escolar. El rango
de edad fue desde recién nacido hasta los 18 afios. Los resultados del metandlisis mostraron que
el consumo de probiéticos disminuy6 significativamente el nimero de nifios que tuvieron al menos
1 episodio de infeccidn respiratoria. Los nifios que recibieron suplementos de probidticos tuvieron
menos dias de infeccion en comparacion con los nifios que tomaron un placebo y tuvieron menos

dias de ausencia en la escuela. (77)

En otra revision sistematica llevada a cabo por Vouloumanou et al., se realizaron
busquedas en PubMed, el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) y
SCOPUS hasta febrero de 2008 incluyendo estudios en inglés, aleman, francés, italiano o
espafol. Se analizaron ensayos de grupos paralelos que evaluaron la utilidad clinica o la
seguridad de los probidticos para la prevencion de infecciones de las vias respiratorias superiores
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o inferiores. En la revision de las infecciones de las vias respiratorias superiores se incluyo el
resfriado comun, otitis media aguda, la amigdalitis, amigdalofaringitis, sinusitis y sinusitis
recurrente; las infecciones del tracto respiratorio inferior incluyeron bronquitis y neumonia. La
revision evalud la incidencia, gravedad de los sintomas, duracion de las infecciones y seguridad
de los probioticos. La mayoria de los ensayos incluidos evaluaron cepas de Lactobacillus o
diferentes combinaciones de cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium. Los probidticos se
administraron en forma de tabletas, capsulas o liquidos, incluidos los alimentos con férmula, y se
compararon con placebo o ningun tratamiento. Cinco de seis ensayos informaron una reduccion
significativa en la gravedad de los sintomas en los grupos de tratamiento con probibdticos y tres
de nueve ensayos informaron una reduccion significativa en la duracion de los sintomas en los
grupos de tratamiento con probioticos, por lo que los autores concluyeron acerca de su beneficio

sobre la severidad y duracion de los sintomas. (78)

En conclusion, los probiéticos pueden tener un efecto beneficioso sobre la gravedad y
duracién de los sintomas de las IRAs; sin embargo, no parecen reducir su incidencia, por lo cual

se podrian considerar como una medida de prevenciéon secundaria.
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CAPITULO 3

PREVENCION DE INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS EN
NINOS CON SUPLEMENTACION DE VITAMINA D

SUMARIO

e Efecto inmunoregulador de la vitamina D en infecciones respiratorias agudas.

e Beneficio de la suplementacion con Vitamina D en infecciones respiratorias

agudas.

3.1Efecto inmunoregulador de la vitamina D en infecciones respiratorias agudas

Esta bien establecido que la vitamina D, ademas de tener un rol importante en la
homeostasis del calcio, actla como una hormona pluripotente con amplias funciones
inmunomoduladoras. Se ha demostrado el papel directo de la vitamina D en varias células
inmunitarias (células dendriticas, linfocitos B y T, células natural killer) asi como su estimulacion
en la producciéon de péptidos antimicrobianos y beta defensinas, lo cual demuestra su

imprescindible rol como mediador de la respuesta inmune. (79)

Se cuenta con evidencia sobre la expresion de la enzima 1a-hidroxilasa, la cual cataliza
el tltimo paso limitante de la sintesis de 1,25 (OH) 2D, en varias partes del cuerpo, incluidos los
pulmones y algunas células del sistema inmunitario. Estas consideraciones han dado lugar a
diversas investigaciones cientificas y epidemiologicas, para profundizar en las respuestas

inmunitarias frente a infecciones respiratorias. (80)

3.1.1 Epitelio respiratorio y macréfagos alveolares

El epitelio de las vias respiratorias esta constantemente expuesto a microorganismos
infecciosos. Al reconocer un potencial patdgeno, se activan vias de sefializacién intracelular que
permiten la transcripcion de genes para generar moléculas proinflamatorias como citoquinas,
quimiocinas e interferones. En el estudio realizado por Hnsdottir et al., se determin6 que las
células epiteliales respiratorias normales son capaces de activar reservas de vitamina D a través
de la 1a-hidroxilasa, encontrada en las mismas. La presencia de esta enzima, se considera un

mecanismo de proteccion en los epitelios extrarrenales, ya que permite la regulacion de genes
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involucrados en el reconocimiento y eliminacion de patdgenos, incluido el correceptor TLR CD14

y la catelicidina, un péptido con actividad antimicrobiana contra bacterias y virus. (79-81)

Los macrdégagos alveolares también son capaces de generar 1,25 (OH) 2D, en contraste

con la produccién en las vias respiratorias, estos deben ser estimulados previamente. (81)

3.1.2 Promocion de la fagocitosis por macrofagos

En el estudio llevado a cabo por Kaur et. al., se investigo si la capacidad fagocitica de las
células se veia alterada por el tratamiento con 1,25 (OH) 2D. Utilizando bioparticulas de
Staphylococcus aureus disponibles comercialmente, se demostr6 que la fagocitosis estuvo
incrementada en células tratadas con 1,25 (OH) 2D en comparacion con las células control no
tratadas. Usando un segundo ensayo en donde se afiadia Candida albicans, se demostré en el
analisis de células bajo el microscopio que la fagocitosis es significativamente mayor en los
macrofagos generados en presencia de 1,25 (OH) 2D; en donde cada macrofago individual

digeria una mayor cantidad de particulas. (82)

3.1.3 Intervencién en la maduraciéon de células dendriticas

Las células dendriticas se especializan en capturar, procesar y presentar antigenos al
sistema inmunitario adaptativo, expresan moléculas estimuladoras de linfocitos, luego migran a
organos linfoides y secretan citocinas para la regulacion de las respuestas inmunitarias. Son
importantes en el desarrollo de la memoria y tolerancia inmunoldgica. Hay dos fases principales
en la vida de estas células: una etapa inmadura, que es eficaz en la captacion y procesamiento
de antigenos; y una etapa madura, en la que se pierde la capacidad de captacion de antigenos y
la célula migra hacia ganglios linfaticos regionales para convertirse en célula presentadora de

antigenos. (83)

El 1,25 (OH) 2D y VDR pueden regular la maduracion de las células dendriticas. El estudio
realizado por Piemonti et. al., demostré a través de la exposicion de monocitos humanos y de
raton a 1,25 (OH) 2D que este inhibia la diferenciacion y maduracion de células dendriticas, asi
también aumentaba la expresion de moléculas involucradas en la captura de antigenos. Esto

produce un efecto antiinflamatorio similar al de los glucocorticoides y la IL-10. (83-85)
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3.1.4 Efecto antiinflamatorio por inhibicion de linfocitos

Se ha encontrado que los linfocitos T y B activados, expresan tanto VDR como 1a-
hidroxilasa y convierten 25 (OH) D en 1,25 (OH )2D. (80)

Dentro de las funciones de la vitamina D, se ha encontrado que participa en la inhibicién
de la proliferaciéon de linfocitos B y T, asi como también facilita la induccion de células T
reguladoras. Estos efectos provocan menor produccién de citocinas inflamatorias (IL-17 e IL-21)
y una mayor produccion de citocinas antiinflamatorias como la IL-10. Sin embargo, su funcién adn

necesita mayor evidencia para comprender los mecanismos exactos en que lo realiza. (86)

3.1.5 Receptores tipo Toll (TLR)

En las respuestas inmunitarias innatas, la activacion de los receptores tipo Toll
desencadena la accién antimicrobiana directa. Estos permiten el reconocimiento de patégenos y

son mediadores cruciales en la respuesta inflamatoria temprana ante infecciones virales. (9,10)

Dentro de las funciones inmunomoduladoras de la vitamina D, se ha propuesto la
regulacién de este tipo de receptores. En el estudio llevado a cabo por Arababadi et. al., se
describe un potencial mecanismo por el cual la estimulacion de los TLR induce el aumento de la
expresion del VDR y la 1a-hidroxilasa, induciendo asi la secrecién de catelicidina, la cual se

encarga de la opsonizacion de bacterias como Mycobacterium tuberculosis. (87,88)

3.2 Beneficio de la suplementacién con Vitamina D en infecciones respiratorias

agudas

Se ha establecido asociacion entre concentraciones bajas de 25 (OH) D y la
susceptibilidad a IRAs. Inicialmente se propuso después de un aumento de incidencia de IRAs
en nifios con fracturas. La primera enfermedad asociada a la deficiencia fue la tuberculosis (TB)

y gradualmente se descubrid el vinculo con otras IRAs.(89,90)

Martineau et. al., realizaron una revision sistematica y metaanalisis de datos individuales
de los participantes de estudios controlados aleatorios en las plataformas Medline, Embase, the
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of Science, ClinicalTrials.gov y the
International Standard Randomised Controlled Trials Number. Analizaron un total de 25 estudios
y se demostré que los suplementos de vitamina D redujeron la proporcion de participantes que

experimentaron al menos una IRA. El andlisis de subgrupos revel6 un fuerte efecto protector de
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la suplementacion con vitamina D entre aquellos con niveles circulantes basales de 25 (OH) D
menos de 25 nmol/L y ningun efecto estadisticamente significativo en los participantes con niveles
de referencia de 25 o mas nmol/L. Asi mismo se observd que la vitamina D que se administrd
usando un régimen diario o semanal sin dosis adicionales en bolo, revel6 un efecto protector
contra la infeccion aguda de las vias respiratorias en comparacién con los participantes que se

les administr6 por lo menos un bolo. (89)

3.2.1 Nasofaringitis aguda o resfriado comuan

El resfriado comuan es la causa de morbilidad mas comun en nifios, comprende diversas
enfermedades respiratorias de las vias aéreas superiores que son autolimitadas y causadas por
virus. (91)

Camargo et. al., realizaron un ensayo clinico doble ciego en Mongolia donde se dividieron
a 744 nifos en 6 grupos. Al primer grupo de 143 nifios, se le dio 300 Ul de vitamina D3 al dia en
leche de Mongolia, el segundo grupo de 143 nifios recibié 300 Ul de vitamina D3 diariamente en
la leche de Estados Unidos, el tercer grupo de 147 nifios se suplementé con 300 Ul de vitamina
D3 al dia en un sustituto de la leche, el cuarto grupo de 112 participantes recibié 300 Ul de
vitamina D3 al dia en un sustituto de la leche, el quinto grupo de 95 nifios recibié 13.700 Ul de
vitamina D3 en pastillas administradas a lo largo del primeros 7 dias del estudio, el sexto grupo
fue de 104 nifios, los cuales no recibieron ninguna suplementacion. Al inicio del estudio los niveles
de 25 (OH) D fue de 7 ng/Ml. Al finalizar el estudio el nivel de la vitamina fue de 19 ng/MI con los
niflos suplementados en comparacion de 7 ng/MI con el grupo control. En comparacién con los
controles, los nifios que recibieron vitamina D reportaron significativamente menor prevalencia de

resfriado comun durante el periodo de estudio. (91)

3.2.2 Faringoamigdalitis

La faringoamigdalitis es una de las causas mas frecuentes de morbilidad en los nifios e
incluso muchos tienen episodios recurrentes, que se asocia a la formacién de biopeliculas
bacterianas en el tejido amigdalino. La vitamina D tiene un papel preventivo en la recurrencia de

esta, al inhibir la formacion de dichas placas. (90)

El estudio realizado por Yildiz et. al., se evidencio que los nifios con episodios recurrentes

de faringoamigdalitis tenian niveles mas bajos de 25 (OH) D que los nifios sanos, mostrando asi
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qgue el nivel bajo de vitamina D en la sangre puede ser un factor de riesgo para la

faringoamigdalitis recurrente. (90)

3.2.3 Otitis media aguda (OMA)

La OMA afecta al 50% de los nifios en su primer afio de vida a nivel mundial. Se ha
postulado que los valores séricos bajos de 25 (OH) D se asocian con un mayor riesgo de
padecerla. (90)

Cayir et. al., realizaron un estudio de casos y controles aleatorizado de simple ciego, en
Colombia, en donde se incluyé a 475 nifios y se demostré que los niveles de 25 (OH) D eran
mas bajo en nifios diagnosticados con OMA que en el grupo control sin la enfermedad, sugiriendo
que la deficiencia de vitamina D presenta un riesgo importante para el desarrollo de la
enfermedad. (90)

En el estudio prospectivo y aleatorizado realizado por Marchisio et. al., en 116 nifios con
antecedente de otitis media aguda a repeticion (OMAI), se les suplementé con 1,000 Ul al dia de
vitamina D por 4 meses. Esta suplementacion restauro el valor sérico de 25 (OH) D en la mayoria
de los nifios arriba de 30 ng/MI y se asocié con una reduccioén significativa del riesgo de OMA en
ellos. (90)

3.2.4 Neumonia

La neumonia es la principal causa de mortalidad en nifios menores de 5 afios; cada afio
se diagnostican 43 millones de casos, con una tasa de mortalidad de 322 por cada 100.000 en el
mundo. En el estudio llevado a cabo por Rajshekhar et. al., se informé que los nifios con
deficiencia de vitamina D estaban 2,5 veces mas predispuestos a desarrollar neumonia que

aguellos con niveles normales de vitamina D. (92)

Singh et al., realizaron un estudio controlado aleatorizado donde se incluyé a 100 nifios
menores de 5 afios con neumonias recurrentes. El primer grupo conté con 50 nifios y se les
suplement6 con 300,000 Ul de vitamina D por 1 afio, el segundo grupo con 50 nifios fue el de
controles. Los participantes se presentaron en 4 ocasiones para evaluacion y en la cuarta ( Gltima
visita) se demostro que los episodios de IRAs, ingresos hospitalarios, complicaciones y gravedad

de la neumonia fueron bajos en el grupo suplementado en comparacion con el control. (92)
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Muhe et al., realizaron un estudio de casos y controles sobre la asociacion de neumonia,
raquitismo y deficiencia de vitamina D. En el grupo de casos de nheumonia ingresados, 210 de
500 nifios menores de 5 afios desarrollaron raquitismo y 20 de 500 controles también, siendo 13
veces mayor la incidencia en el grupo de casos. Se concluy6 que la deficiencia de vitamina D o
el calcio, son factores predisponentes para desarrollar neumonia en nifios menores de 5 afios en

paises en desarrollo. (93)

3.2.5 Bronquiolitis

La bronquiolitis es una enfermedad infecciosa viral causada principalmente por virus
sincitial respiratorio (VSR). Se ha correlacionado la suplementacion con vitamina D a la proteccion
contra bronquiolitis debido a que esta disminuye la respuesta inflamatoria de las células epiteliales

de las vias respiratorias por la infeccién por VSR. (90)

En un estudio realizado por Belderbos et. al., obtuvieron niveles de 25 (OH) D en recién
nacidos y demostraron que los que tenian 50 nmol/L (20 ng/ml) de vitamina D en la sangre tenian
mas riesgos de bronquiolitis por VSR en el primer afio de vida, en comparacién con los que tenia
niveles en 75 nmol/L (30 ng/ml). (90,94)

3.2.6 Tuberculosis (TB)

La vitamina D desempefia un papel importante en la activaciéon de los macréfagos y la
restriccion del crecimiento de micobacterias por medio de la induccién de nitrégeno y oxigeno, lo
cual inactiva enzimas metaloproteinasas de matriz implicadas en la patogenia de la cavitacion
pulmonar. (92,95)

Los nifilos con TB latente y activa suelen tener niveles mas bajos de vitamina D que la
poblacién general, por lo que los niveles reducidos de la misma aumentan el riesgo de padecerla
y de desarrollar TB multidrogorresistente. La administracion de suplementos de vitamina D se ha
propuesto como una intervencion para reducir el riesgo de adquirir infeccion latente de

tuberculosis en regiones donde la deficiencia es frecuente. (90,96,97)

Venturini et. al., realizaron un estudio observacional con 996 nifilos tamizados para TB. La
vitamina D se considerd deficiente si el nivel sérico de 25 (OH) D era menor de 25 nmol/L,
insuficiente entre 25 y 50 nmol/L y suficiente a un nivel mayor de 50 nmol/L. Los niveles de

vitamina D fueron mas bajos en nifios con TB latente y activa que en el grupo de controles, asi
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también mas bajos en los nifios con TB activa que en los que padecian TB latente. Se confirmo

que la hipovitaminosis D fue significativamente asociada con la infeccion por TB. (90)

En un metaandlisis basado en varios estudios de la relacién entre vitamina D y TB
realizado por Huang et. al., se encontré que un nivel bajo de 25 (OH) D se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad. Por otro lado, el mismo estudio mostré una tendencia de
niveles mas altos de 1,25 (OH) 2D en sujetos con TB activa, apoyando la teoria de que la
deficiencia de 25 (OH) D se debe a un aumento en su conversion a la forma bioactiva en
respuesta a la infeccion. Otro metanalisis de estudios prospectivos realizado por Aibana et. al.,
confirmd los resultados del estudio anterior mostrando una correlacién entre niveles bajos
preexistentes de 25 (OH) D en la sangre y mayor riesgo de desarrollar TB activa en grupos de

riesgo como personas con TB latente, VIH y con contacto de casos positivos de TB. (98)

3.2.7 Influenza

Urashima et al., realizd un estudio donde un grupo de nifios recibié suplementacion de
vitamina D con 1,200 Ul al dia y al segundo grupo se le di6 placebo. Se demostr6é que el grupo
suplementado tuvo menos casos de influenza A, con 10.8% de incidencia en comparacion con el

18.6% en el grupo de controles. (94)

Un estudio aleatorio doble ciego, realizado por Urashima et. al., incluyé 430 nifios en 2
grupos, los casos suplementados con 3 tabletas dos veces al dia, siendo un total de 1200 Ul de
vitamina D3 y el grupo de controles que recibié placebo. Se detect6 influenza A en 18 de 167
nifios, en el grupo con suplementacion en comparacion con 31 de 167 nifios en el grupo de
placebo. (91)

3.2.8 Asma

Se ha documentado que la prevalencia de deficiencia de vitamina D contribuye al aumento
de asma y alergias y que la suplementacién materna durante el embarazo con 2000 a 4000 Ul

reduce el riesgo de asma y sibilancias desde el nacimiento hasta los 3 afios. (99)

Allan et. al., realizaron un estudio con dos cohortes, una en Estados Unidos y la otra en
Escocia, que demostré que la dieta materna baja y la ingesta total de vitamina D durante el
embarazo se asociaba a un aumento de los sintomas de sibilancias en nifios de tres a cinco anos.

Esta asociacion fue independiente al tabaquismo materno, ingesta materna de vitamina E, zinc 'y

29



calcio o la ingesta de los nifios de vitamina D. En una tercera cohorte estudiada en Finlandia, se
demostré que una mayor ingesta materna de vitamina D durante el embarazo se asocié a menor

riesgo de asma y rinitis alérgica en nifios de cinco afos. (99)

El ensayo de reduccion del asma prenatal con vitamina D de Litonjua et. al., asigno al azar
a 881 mujeres entre las edades gestacionales de 10 a 18 semanas en 2 grupos. Al grupo de
casos se le asigno6 400 Ul de vitamina D y al grupo de controles placebo. Los resultados mostraron
una reduccion del 20% en el riesgo de asma o sibilancias recurrentes en los nifios nacidos de las
madres que recibieron la suplementacién, en comparacion con los hijos de quienes recibieron
placebo (99)

Los Estudios Prospectivos de Copenhague sobre el Asma en la Infancia de Chawes et.
al., reclutaron a 623 mujeres de 24 semanas de gestacion y las dividieron en 2 grupos para tomar
2,400 Ul al dia de vitamina D3 o placebo. La suplementacion con vitamina D3 durante el

embarazo provocé una disminucion del riesgo de sibilancias persistentes a los tres afios. (99)

Aparte de los estudios de suplementacion prenatal se ha estudiado también la
suplementacién postnatal. En el ensayo realizado por Hibbs et. al., se incluyé 300 nifios
prematuros de descendencia africana. A un grupo se le suplementé con 400 Ul de vitamina D3
hasta los 6 meses y al otro se le dio placebo. Los resultados obtenidos demostraron un menor

riesgo de sibilancias recurrentes a los 12 meses en el grupo de suplementacién. (99)

3.2.9 COVID-19

Se ha propuesto la suplementacién con vitamina D como tratamiento para la enfermedad
por coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) en base a datos experimentales y datos de estudios
observacionales pequefios y no controlados. Los datos preclinicos sugieren también que la
vitamina D puede atenuar los efectos del sindrome respiratorio agudo severo al ejercer efectos
antiinflamatorios y al regular el sistema renina-angiotensina, lo que podria prevenir la tormenta

de citocinas y sus consecuencias letales. (100)

Se ha publicado una creciente evidencia en estudios sobre adultos, en donde se sugiere
que los niveles séricos de vitamina D podrian ser importantes para la prevencién de infeccién por
SARS-CoV-2, ademas de predecir la tasa de mortalidad por la enfermedad y su gravedad. Sin

embargo, la evidencia de estudios en poblacién pediatrica es limitada. (101)

Se realiz6 un estudio transversal que incluia 101 nifios infectados con SARS-CoV-2,
desde septiembre de 2020 hasta octubre de 2021 por Karimian et al., Se pretendia investigar la
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relacion entre vitamina D y la gravedad de la enfermedad de COVID19 en esta poblacion. Se
observé baja saturacion de oxigeno en el 35.3% de los nifios infectados, el nivel de afectacion
fue mayor en quienes presentaban niveles de vitamina D deficientes, quienes padecieron
sintomas mas severos en términos de taquipnea y taquicardia. Los casos con niveles de vitamina

D moderada, tuvieron menos complicaciones gastrointestinales. (102)

En otro estudio reciente en Turquia realizado por Bayramoglu et al., se revel6 una
asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la gravedad clinica en casos pediatricos de
COVID19. Los autores demostraron la asociacion entre el nivel sérico de vitamina D en rangos
deficientes con la gravedad clinica y marcadores de inflamacion en nifios y adolescentes. Por lo
cual concluyeron en que la suplementacién profilactica podria considerarse, sobre todo para el

grupo de edad adolescente durante la pandemia. (103)

La evidencia en edad pediatrica es escasa, por lo cual se necesitan mas investigaciones

en nifos para establecer su beneficio.
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CAPITULO 4

ANALISIS

La vitamina D es una vitamina liposoluble indispensable para el funcionamiento adecuado
del cuerpo humano. Como el resto de las vitaminas conocidas, se puede obtener por medio de
fuentes alimenticias como el pescado, higado, hongos y yemas de huevo; sin embargo, posee la

singularidad que su mayor fuente de adquisicién es la exposicién a rayos UV. (9,18,22)

Bajo esta premisa, la produccién hormonal de vitamina D representa un problema en salud
actual, ya que en los ultimos afios la mayor potencia de radiacion solar ha conducido a la
realizacion de campafias de promocion sobre el uso de bloqueador solar y disminucién del tiempo
de exposicion al sol. A raiz de ello, se ha notificado un aumento en la prevalencia de deficiencia

de vitamina D a nivel global. (9)

Esto ha conducido a la realizacion de diversas investigaciones sobre las consecuencias
gue dicha deficiencia podria causar en la salud, sobre todo porque la funcién de esta vitamina en
la regulacién del metabolismo del calcio es bien conocido desde 1922, e incluso se ha demostrado
gue la suplementacion con la misma permite la prevencién de fracturas 6seas y raquitismo.
(40,41)

La deficiencia a nivel global de la misma ha despertado cierto interés sobre las funciones
adicionales que la vitamina D aporta. En los dltimos estudios ha demostrado que se pueden
encontrar receptores VDR en diversos tejidos del cuerpo, como en el intestino delgado, colon,
osteoblastos, linfocitos T y B activados, las células de los islotes B, el cerebro, el corazén, la piel,
gonadas, la préstata, las mamas y células mononucleares, participa de forma activa regulando
los mismos. Por lo cual se plantea su intervencion en el sistema inmunitario innato y adaptativo,
colaborando en la prevencion de infecciones, el desarrollo de enfermedades cardiacas y la

proliferacion del cancer. (12,22,29,42)

Esto ha sido el punto de partida para la integracion de medidas en salud publica en paises
desarrollados, quienes han integrado a sus esquemas nutricionales la suplementacién con 400-
600 Ul/dia, asi como leyes de fortificacion de alimentos con vitamina D. Algunas organizaciones
internacionales que trabajan en pro de la salud han iniciado también, campafias de promocion

para la suplementacion a nivel global. (38)

Las dosis de vitamina D recomendadas para la poblacion pediatrica, no varian mucho

entre paises alrededor del mundo. En general se recomienda una suplementacion con 400 — 600

Ul, dependiendo de la edad en la que se encuentre el paciente (valores de referencia en tabla no.
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1). Este rango se ha baso en multiples estudios experimentales y no experimentales en donde se

ha establecido el nivel sérico con el cual se alcanzan sus beneficios. (33-37)

A nivel nacional, la informacién sobre la suplementacién con vitamina D es escasa.
Guatemala no cuenta con un esquema general a nivel de salud publica, sin embargo, como parte
del programa de nutricion infantil, se otorgan polvos espolvoreados con vitaminas y minerales a
las familias que acuden a los centros de atencion. Este tipo de suplementacion incluye
concentraciones de vitamina D entre 5-7ug, una cantidad relativamente baja en comparacién a la
suplementacién que se lleva a cabo en otros paises del mundo y que no alcanza la dosis minima
para la edad, de acuerdo con el consenso internacional. Ademas, se coloca en duda el alcance
de la poblacién infantil que podria verse beneficiado, ya que la cobertura en salud es limitada en

el area rural del pais. (39)

Dicho esto, se puede destacar la importancia de la suplementacién con vitamina D en la
edad infantil para la salud ésea y la prevencién de infecciones. La presente investigacion hace
énfasis en las infecciones respiratorias agudas, que representan un sustancial problema de
morbilidad y mortalidad infantil, generando un gran impacto econémico y en salud publica cada

afo a nivel global. (52,53)

A lo largo del tiempo se han propuesto varias estrategias de prevencion de las infecciones
respiratorias. Para fines practicos, en este trabajo se clasifican como primarias y secundarias, de
acuerdo con el estadio de la historia de la enfermedad a la que van dirigidas. A través de estas
intervenciones se pretende evitar su aparicion, detener su avance y atenuar sus consecuencias.
(54,75)

Las medidas de prevencion primarias evitan que la enfermedad ocurra, por ello su
implementacion es imprescindible para controlar la incidencia de IRAs. Entre estas intervenciones
se considera la inmunizacion, la lactancia materna exclusiva, la suplementacion con vitaminas y
minerales, asi como el saneamiento del ambiente y medidas de higiene. Los casos y muertes por
enfermedades como tuberculosis meningea, neumonia ocasionada por Haemophilus influenzae
tipo B o Streptococcus pneumoniae, influenza y tos ferina han disminuido significativamente a
partir de la incorporacién de vacunas contra estos agentes etiolégicos. La lactancia materna
contiene sustancias inmunoprotectoras para los lactantes y se ha demostrado un mayor efecto
protector contra IRAs mientras el periodo de lactancia sea mayor. Se ha comprobado en distintos
estudios que la suplementacion con zinc y vitamina C, principalmente en paises en vias de
desarrollo donde existe deficiencia de ellos y mayor incidencia de IRAs, pueden participar en la
prevencion de estas. El zinc ha demostrado una disminucién de incidencia de estas hasta de un

20% y la vitamina C en un 50%. Las medidas de higiene y saneamiento que incluyen el lavado
34



de manos constante, uso de equipo de proteccién personal y control ambiental, han demostrado
su eficacia en la prevencion de dichas enfermedades, debido a que su propagacién se realiza
principalmente por medio de goticulas que contienen el patégeno y su contacto con mucosas de
personas sanas. (56,62,67,68,74)

Las medidas de prevencién secundarias estan destinadas al tamizaje, diagndstico precoz,
e intervenciones durante el estadio clinico temprano de la enfermedad. Pueden tener un efecto
beneficioso sobre la gravedad y duracién de esta; sin embargo, no interfieren en su incidencia.
El uso de probidticos en nifios durante el prédromo se propone como una de ellas, ya que su
beneficio en la reduccion de los dias de presentacion de sintomas y la severidad de estos, esta
bien demostrado. (76,78)

Hoy en dia, la suplementacion con vitamina D es una nueva medida de prevencion
primaria que aun continda en investigacion y que su promocién ha tomado auge por las razones
expuestas previamente. Se ha determinado que el epitelio respiratorio, asi como los macrofagos
alveolares son capaces de producir 1,25 (OH) 2D, a partir de reservas de su metabolito inactivo,
lo cual les permite la regulacién de genes involucrados en el reconocimiento y eliminacién de
patégenos, asi como la secrecion de catelicidina, que actla directamente en la eliminacién de
bacterias y virus. Afadido a esto, también estd demostrado que el 1,25 (OH) 2D, facilita la
induccién de células T reguladoras, provocando una menor produccion de citocinas inflamatorias
y aumentando la produccién de las que tienen una funcién antiinflamatoria como la IL-10. En
otros estudios se ha demostrado que su presencia en los macréfagos estimula la capacidad
fagocitica de los mismos, lo cual se manifiesta en el nimero de particulas que son capaces de
digerir. Ambos hallazgos contribuyen en la validacion de las investigaciones que han sugerido
que la suplementacion con vitamina D si favorece la prevencién de patologias respiratorias.
(80,81)

Referente a su intervencién sobre la inmunidad adaptativa, se sabe que el 1,25 (OH) 2D
junto con los VDR, son capaces de regular la maduracion de células dendriticas, inhibiendo su
diferenciacion, ya que estas cumplen un rol fundamental en la presentacion de antigenos en
organos linfoides previo a la respuesta adaptativa, su inhibicion produce un estado
antiinflamatorio similar al que ejercen los glucocorticoides. A través de esto, se explica su
intervencion en estados inflamatorios por infeccion, asi como su probable participacion en

enfermedades autoinmunitarias. (84,85)

En diversos estudios se encontré una relacion significativa entre el uso de vitaminaD y la
disminucion de IRAs como nasofaringitis aguda, faringoamigdalitis aguda, OMA, neumonia,

bronquiolitis, tuberculosis, influenza, COVID-19 y asma. Los resultados demostraron una
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disminucion de la prevalencia y episodios de las enfermedades mencionadas, incluyendo su
recurrencia y la TB multidrogorresistente; disminucién de ingresos hospitalarios, complicaciones
y gravedad de estas. Ademas, se encontré que niveles bajos de bajos de 25 (OH) D en estos

pacientes, predispone a desarrollar dichas IRAs. (90-92,99-101)

Se ha expuesto también, que los niveles de vitamina D en la lactancia materna son
insuficientes, lo cual ha llevado al desarrollo de investigaciones sobre suplementacion en madres
que proveen lactancia materna, asi como la suplementacion durante el embarazo. Dentro de los
resultados obtenidos de estos estudios destacan las investigaciones realizadas por Allan et. al.,
Litonjua et. al., y Chawes et. al., en donde se evidencia la disminucion de casos de sibilancias y
asma en nifios nacidos de madres que fueron suplementadas con vitamina D durante la
gestacion. (18,25,27)
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CONCLUSIONES

Los beneficios que se obtienen de la suplementaciéon con vitamina D en nifios, son la
regulacién del calcio en el organismo, la prevencion de enfermedades infecciosas, autoinmunes

y cardiovasculares, a través de su intervencion en la inmunidad innata y adaptativa.

Las estrategias que se conocen para prevencion de infecciones respiratorias agudas en
nifios incluyen la vacunacion, el suministro de lactancia materna exclusiva durante los primeros
seis meses, la suplementacién con zinc, vitamina C y D, el uso de probidticos, asi como las

medidas de higiene y saneamiento.

La funcién inmunorreguladora de la vitamina D a través de las células dendriticas,
macrofagos, linfocitos B y T, el epitelio respiratorio y la catelicidina, esta bien establecida; por lo
que una suplementacion en nifios con 400 - 600 Ul diarias, podria prevenir infecciones
respiratorias agudas como nasofaringitis aguda, faringoamigdalitis aguda, OMA, neumonia,

bronquiolitis, tuberculosis, influenza, asma y COVID-19.
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RECOMENDACIONES

Implementar en el pais un esquema de suplementacion con vitamina D de acuerdo con
los valores establecidos a nivel internacional por el consenso, para lactantes, nifios y
adolescentes.

Incorporar politicas en salud para la fortificacién de alimentos con vitamina D y promover

su vigilancia estricta.

Se recomienda el uso de vitamina D para la prevencion de infecciones respiratorias
agudas, ya que sus efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores estan bien demostrados y su

USO es seguro en nifos.

También se recomienda el uso de vitamina D como parte del tratamiento en infecciones
respiratorias, si ho se ha iniciado una suplementacion regular, ya que esto podria prevenir la

severidad y duracion de sintomas.
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Anexo 2. Matriz de literatura gris utilizada

Tema del libro

Boletin de la semana epidemioldgica:
enfermedades respiratorias,
enfermedades transmitidas por agua y
alimentos, arbovirus, enfermedades
parasitarias transmitidas por vectores

Disease Control Priorities in Developing
Countries

Recommended Nutrient Intakes and
Population Nutrient Intake Goals for the
Caribbean

Vitamin D: supplement use in specific
population groups

Aceptabilidad de alimentos fortificados
con vitaminas y minerales espolvoreados,
en nifos de la “Escuela de parvulos de
Tierra Nueva”, Chinautla, Guatemala

Medidas de control de infecciones en la
atencién sanitaria de pacientes con
enfermedades respiratorias agudas en
entornos comunitarios

Libro de texto: Guyton, Fisiologia médica

Libro de texto: Nelson, tratado de
Pediatria

Libro de texto: M6dulo de principios de
epidemiologia para el control de
enfermedades

Fuente: Elaboracion propia

Acceso

Departamento de
Epidemiologia de
Guatemala

National Library of
Medicine

Pan American
Health
Organization

National Institute
for Health and
Care Excellence

Biblioteca
Universidad San
Carlos de
Guatemala

Organizacion
Mundial de la
Salud
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Localizac
i6n (en
linea)

demiologi
a.mspas.
gob.gt/

https://ww
w.nchi.nl

m.nih.gov

https://iris.
paho.org

https://ww

w.hice.org
-uk/

http://bibli
oteca.usa

c.edu.gt

https://ww
w.who.int

Total de

libros en

bibliotec
a

168

48813

80253

Numero de
documento
s utilizados



Anexo 3. Siglario

1,25 (OH) 2D: 1-25-dihidroxicolecalciferol

25 (OH) D: 25 hidroxicolecalciferol

APEG: Grupo de Endocrinologia Pediatrica de Australasia

APP: Academia Americana de Pediatria

APPES: Sociedad de Endocrinologia Pediatrica de Asia Pacifico
ASPAE: Sociedad Africana de Endocrinologia Pediatrica y Adolescente
CAMP: Catelicidina

COVID-19: Enfermedad por coronavirus SARS-CoV-2

CSPEM: Sociedad China de Endocrinologia Pediatrica y Metabolismo
DBP: Proteina transportadora de vitamina D

EGF: Factor de crecimiento epidérmico

ESPGHAN: Sociedad Britanica de Nutricion y Sociedad Europea de Hepatologia y Nutricion de

Gastroenterologia Pediatrica

FGF23: Factor de crecimiento fibroblastico 23
Hib: Haemophilus influenzae tipo B

HGF: Factor de crecimiento de hepatocitos
IGF-1: Factor de crecimiento de insulina 1
IL-10: Interleucina 10

IL-17: Interleucina 17

IL-21: Interleucina 21

INF-y: Interferbn gamma

IRA: Infeccidn respiratoria aguda

ISPAE: Sociedad India de Endocrinologia Pediatrica y Adolescente

JSPE: Sociedad Japonesa de Endocrinologia Pediatrica
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MAPK: Proteinas cinasas activadas por mitdgenos
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NK: Células natural killer

NIH: National Institutes of Health

OMA: Otitis media aguda

OMAr: Otitis media aguda a repeticién

PAF: Factor activador de plaquetas

PES: Sociedad de Endocrinologia Pediatrica

PTH: Hormona paratiroidea

RANK: Receptor activador del factor nuclear Kb

Rayos UV: Rayos Ultravioleta

SLEP: Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica
TB: Tuberculosis

TGF-B: Factor de crecimiento transformador-beta

TLR: receptores tipo Toll

TRPV6: Canal receptor de catién de potencial transitorio
VDR: Receptor de vitamina D

VSR: Virus sincitial respiratorio
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