Pediatric Nutrition

CONTINUING EDUCATION FOR CLINICIANS

Nutricion en los primeros 1,000 dias: vitamina D
+ Transcripcion del curso +

Nota del editor: Esta es una transcripcién de un webcast de audio presentado (en inglés) el 2 de diciembre de 2020. Se ha editado y condensado para

mayor claridad, y se ha traducido al espariol.

LA IMPORTANCIA DE LA VITAMINA D PARA LAS MUJERES
EMBARAZADAS Y LOS BEBES

Carol L. Wagner, MD: Hoy voy a hablar
de la importancia de la vitamina D para
las mujeres embarazadas y los bebés.
Sabemos con certeza que ninguno de
los sistemas de nuestro organismo
funciona bien en ausencia de vitamina D.

Hoy, nos centraremos en los primeros 1.000 dias de
vida. Los primeros 1.000 dias de vida corresponden al
periodo que va desde la concepcidn hasta que el nifio
cumple dos afios. Una nutricién éptima es esencial
durante este periodo para favorecer varios aspectos:
el crecimiento y el desarrollo del feto, la salud de la
madre, incluido el periodo posparto y la lactancia, vy,
desde luego, el crecimiento del bebé y del nifio
pequefio hasta los 2 afios de edad.’

First 1,000 Days of Life

+ First 1,000 days of life refers to conception
through the child’s second birthday

+ Optimal nutrition is essential during this
period to support:
= Fetal growth and development

= Maternal health (including the postpartum
period and lactation)

+ Fuel for the infant and toddler growth
(until 2 years of age)
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Beluska Turkan K. et al. Wtrients. 2019;11:2801.

Diapositiva 1: Los primeros 1.000 dias de vida

La vitamina D es esencial para la madre y para el nifio.
Como sabran, la vitamina D es uno de los 8 nutrientes
esenciales para un embarazo saludable y un desarrollo
sano del bebé/nifio. La lista muestra estos 8 nutrientes
esenciales. Todos estos nutrientes esenciales deben
incluirse en la dieta de la madre y del bebé. No
suministrar estos nutrientes clave durante los
primeros 1.000 dias de vida puede dar lugar a un
déficit de por vida en la funcidon cerebral v,
ciertamente, también en otros aspectos.”! Se cree que
también repercute en la funcién inmunitaria. La
estrecha relacion materno-infantil de la vitamina D

afecta el estado del bebé tanto en el Utero como
durante la infancia.

Vitamin D is Essential to Mother and Child

Vitamin D is 1 of 9 nutrients important
for healthy pregnancy and
infant/toddler development

« All these key nutrients should be
included in maternal and infant

+ Carotenoids (lutein + zeaxanthin) eI

« Choline + Failure to provide these key

- Folate nutrients during the first 1,000
- lodine days of life can result in lifelong
+ Iron deficits

« Omega-3 fatty acids

> = Strong mother/infant vitamin D
= Protein

relationship affects status both in

: ‘Z"“ami“ D utero and in infancy
. inc

Beluska Turkan K. e
Fuglestad A, et al

Diapositiva 2: La vitamina D es esencial para la madre y para el nifio
Lo esencial de la vitamina D

La vitamina D, de nuevo, es esencial por varios
motivos. El organismo necesita vitaminaD para
absorber el calcio. La vitamina D no solo favorece y
regula el sistema &seo, sino que también interviene de
forma central en los niveles de calcio al aumentar su
absorcion en el tracto gastrointestinal. Es importante
para el metabolismo del fésforo y para la salud de los
huesos. A través de una investigacion activa,
descubrimos que es importante para la funcién
inmunitaria y afecta tanto lainmunidad innata como la
adaptativa.™V Ademas, la vitamina D parece evitar los
embarazos con resultados adversos.

Vitamin D is Essential to Mother and Child

+ The body needs vitamin D to absorb calcium

+ Vitamin D supports and regulates:
« Skeletal system
» Calcium levels by increasing calcium absorption
« Phosphorus metabolism and bone health
» Immune function—affects both innate and adaptive immunity

+ May negate adverse pregnancy outcomes

Diapositiva 3: La vitamina D es esencial para la madre y para el
nifio (cont.)
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Durante el embarazo, ocurren 3 cambios importantes
en la vitamina D. En realidad, se trata de adaptaciones
en la homeostasis de la vitaminaD. Lo que
observamos en una etapa muy temprana del
embarazo es un aumento del calcitriol materno, que
es la 1,25-dihidroxivitamina D, la hormona activa. La
25-hidroxivitamina D materna, que es un metabolito
—hablaré de él en las siguientes diapositivas—, esta
disponible para el feto a través de la placenta. Y esa
transferencia de la madre a la placenta es necesaria
para un nivel o6ptimo de 25-hidroxivitamina D
neonatal.VVi

Ademas, durante el embarazo, se observa un aumento
de las concentraciones de la proteina de unién a la
vitamina D materna, que es la proteina portadora,
junto con la albumina, de la vitaminaD y de sus
metabolitos. Y sabemos que hay ciertas diferencias
genotipicas que pueden afectar las concentraciones de
25-hidroxivitamina D en todo el organismo."i

Pregnancy: Three Major Vitamin D Changes

3 major adaptations in vitamin D homeostasis:
1. Increase in maternal calcitriol

2. Maternal 25(0OH)D availability via the placenta for optimal
neonatal 25(0H)D status

3. Increase in maternal VDBP concentrations—genotype
differences can affect 25(0H)D concentrations throughout
the body

2S(OHID, 25-hydroxycholecalciferal; VDBP, vitamin D-bindl

Holis.
Shin s, et i
Liu NQ et al.Ar

Diapositiva 4: Tres grandes cambios en la vitamina D durante el
embarazo

La vitamina D durante la gestacién

La vitamina D es importante durante la gestacion.
Ciertamente, se ha documentado que la vitamina D se
activa a través del metabolismo hepatico y renal, por
lo que tanto la madre como el feto tienen altas
concentraciones de la forma activa de la vitamina D,
que, como he dicho, es la 1,25-dihidroxivitamina D o
calcitriol.V" También se cree que tiene efectos
inmunitarios.

Solo hay transferencia de calcidiol o 25(0OH)D. Solo esa
forma de vitamina D atraviesa la placenta, y eso es
muy muy importante. Es el feto el que convierte el

calcidiol en calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D. El
calcitriol es la forma activa de la vitamina D que se
produce en el rifidn. También se produce en las células
extrarrenales, de las que hablaremos mas adelante.

Importance During Gestation

Active through hepatic and renal metabolism
Both mother and fetus have high concentrations of the active
form of vitamin D—1,25(0OH),D or calcitriol—also thought to have
immune effects
Transfer of calcidiol, or 25(OH)D, across the placenta
« Converted to calcitriol or 1,25(0H),D by the fetus
» Calcitriol is the active form of D made in the kidney

Need working placenta, 25(0OH)D crosses the placenta, not the active
form or parent compound vitamin D

1,25(0HKD 1,25-dihyeroxyvitamin D,

1. Agarw
2 Biondi
3. Hollis

Diapositiva 5: Importancia durante la gestacién

Para que el feto tenga un perfil de vitamina D
adecuado y, por tanto, también el neonato, es
necesario que la placenta funcione, ya que, de nuevo,
es la 25-hidroxivitamina D la que atraviesa la placenta,
no la forma activa o el compuesto madre de la
vitamina D.

La vitamina D y sus fuentes

Lo que se muestra aqui, en la parte derecha de la
diapositiva [6], es que la vitamina D es biolégicamente
inerte. Eso fue lo que se pensd durante algun tiempo.
La vitamina tiene que pasar por hidroxilaciones para
volverse activa en el cuerpo.

En el cuadro superior: sabemos que la vitamina D
proviene de varias fuentes. La principal es la
exposicion al sol, pero también se puede obtener de
algunos alimentos, como el salmén y las setas, y
también de los suplementos.
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Vitamin D is biclogically
inert, so must undergo
hydroxylations to become
active in the body, although
some consider vitamin D

9" capable of gene activation

Diapositiva 6

La primera hidroxilacion se produce en el higado y
convierte la vitamina D, el compuesto original, en
25-hidroxivitamina D, y se convierte en calcidiol,
también conocido como calcifediol.

La segunda hidroxilacién —que se considera el ciclo
endocrino clasico del metabolismo de la vitamina D—
se produce en los tubulos proximales del rifién. Es ahi
donde se fabrica la 1,25-dihidroxivitaminaD o
calcitriol.

De nuevo, la vitamina D activa es esencial para la
absorcion del calcio, el crecimiento de los huesos y la
prevencion del raquitismo en los nifios. También se ha
demostrado que reduce los procesos inflamatorios y
es un modulador del crecimiento celular, de la funcion
neuromuscular e inmunitaria y del metabolismo de la
glucosa.

Cycle of Vitamin D
Metabolism

\_x/ S sl o Intestines

- Extra-renal—immune cells
taking in vitamin D 25 and
making 1,25 s

+ Important for immune
function—vitamin D's role

facilitating or enabling the " /
body's immune function s ‘ o2

Image: DNA llustrations  Science Source

Diapositiva 7: Ciclo del metabolismo de la vitamina D

La luz solar y el metabolismo de la vitamina D

Si observamos esta figura [diapositiva 7] a la derecha,
veremos que la luz solar es esencial. Mas
especificamente, es el componente ultravioleta B de la
luz solar (en el rango de unos 290 a 320 nm) el que
incide en la epidermis de la piel y convierte el
7-dehidrocolesterol en previtamina D. Luego, ocurre
una reaccién térmica en la piel, y esto forma la
vitamina D3. Esta es recogida por la proteina de union
a la vitamina D y transportada a través del torrente
sanguineo hasta el higado, donde la 25-hidroxilasa la
convierte en calcidiol o 25-hidroxivitamina D. Luego, se
transporta al rifién, donde, como dijimos, se fabrica
1,25-dihidroxivitamina D. El proceso esta intimamente
regulado por la hormona paratiroidea, por lo que las
glandulas paratiroideas deben ser funcionales.

Sabemos que esto es muy importante en el feto y en
la primera infancia para la mineralizacion de los
huesos. Como dije antes, la 1,25-dihidroxivitamina D
aumenta la absorcion intestinal del calcio y del
fésforo.#68 Induce la diferenciacion de las células
inmunitarias y, de hecho, estd implicada en las
actividades antitumorales.

Hay una conversion renal y una extrarrenal de la
vitamina D. Cada vez hay mas evidencia de que es
importante para la funciéon inmunitaria y, ciertamente,
parece jugar un papel durante la pandemia de la
COVID-19.

Common Vitamin D Deficiency Worldwide
+ 18%-84% deficiency worldwidel'.(2]
+ Deficiency higher for those...®!
« Living in northern climate/high = With chronic gastrointestinal

latitudes malabsorption

eg, Crohn's disease, cystic fibrosis
+ With inadequate sunlight exposure (eg y .

= On Western diet
(<10% of vitamin D stores)

= 1f VDBP allele vs 1s VDBP allele*!

« With darker skin pigmentation

» Living among high levels of
air pollution

= With higher BMI

VDB, vitamin B-binding protein

se. First Print: July 2020,

Diapositiva 8: Carencia de vitamina D comtn en todo el mundo

La carencia es mayor entre quienes viven en climas
septentrionales (es decir, en latitudes mas altas);
quienes tienen una exposicion inadecuada a la luz
solar; quienes tienen una pigmentacion de la piel mas

3
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oscura; viven en zonas de alta contaminacion; quienes
tienen un indice de masa corporal (IMC) mas alto;
quienes tienen malabsorcién gastrointestinal cronica
que no les permite absorber la vitamina D (como en la
enfermedad de Crohn o en la fibrosis quistica); y, de
nuevo, quienes siguen una dieta occidental. También
hay diferencias entre distintos genotipos de Ia
proteina de unién a la vitamina D: quienes tienen el
alelo 1F tienen menos respuesta que quienes tienen el
alelo 1S.

Factores de absorcion de la luz solar

Fuentes de vitamina D: Como he dicho, la principal
fuente es la exposicién a la luz solar, que se ve afectada
por la hora del dia, la ubicacién geograficay el color de
la piel. Asi, en los meses de verano, si salen en traje de
bafio y tienen la piel clara, puede que solo necesiten
15 minutos para que su organismo genere unas
10 000 Ul de vitamina D. Si tienen una pigmentaciéon
mas oscura, puede que necesiten 6 veces mas tiempo
de exposicién para generar la misma cantidad. Los
nifios menores de 6 meses no deben exponerse a la
luz solar directa y fuerte. Esto afecta su sintesis de
vitamina D, por lo que, para obtenerla, dependen de la
madre, si los amamanta, o, de lo contrario, de la leche
de formula.

Sources of Vitamin D - Dermal Synthesis

» Sunlightis the best natural source of vitamin D
= Main source of vitamin D is conversion of a cholesterol substrate
(7-dehydrocholesterol) in the epidermis of the skin following ultraviclet B
sunlight exposure
« Factors of sun absorption (or malabsorption) include
= Time of day
= Geographical location
= Skin color
» 15 minutes for a person with light skin
» Longer periods (hours) for a person with darker skin pigmentation
= Widespread use of sunscreen

+ Children under 6 months should be kept out of direct strong sunlight affecting
their synthesis of vitamin D

i on Dermatalogy. Balk 5. Peciatrics. 2011;127:588.0

Diapositiva 9: La sintesis dérmica como fuente de vitamina D

También sabemos que, si alguien pasa poco tiempo al
aire libre (por ejemplo, en invierno), usa protector
solar o ropa que protege contra la luz ultravioleta o
tiene el alelo 1F de la proteina de unién a la vitamina D,
tendra menores probabilidades de tener niveles
6ptimos de vitamina D en su organismo.*

Blocking Potent Vitamin D

+ Vitamin D status also depends on
= Time spent outdoors
= Season/time of year and angle of sun’s rays
+ Use of sunscreen and UV protective clothing
= Genotype of VDBP (1f vs 1s allele)

» The use of sunscreen blocks synthesis of vitamin D

+ Some parts of the world put sunscreen on 10-15 mins after
being outside (eg, European countries)

VDBE, vitamin D-binding protein

Newton DA, et al. Peciiatr Res. 2010;86:662-66:

Diapositiva 10: Bloqueo de la vitamina D potente

Quiero sefialar que el protector solar realmente
blogquea la sintesis de la vitamina D. Es el Unico sistema
hormonal que se produce a través de la piel mediante
la exposicidn a la luz solar, pero hay algo en nuestra
vida diaria que puede afectarlo. En algunas partes del
mundo (por ejemplo, en muchos paises europeos),
recomiendan ponerse crema solar tras 10 a
15 minutos de estar al aire libre, pero, para algunos,
esto hace que se corra el riesgo de desarrollar
neoplasias de la piel mas adelante. Entonces, hay un
debate entre los Estados Unidos y otros paises.

Fuentes nutricionales de vitamina D

¢Cudles son las fuentes nutricionales de vitamina D?
Siempre es importante pensar en eso. Mencioné el
salmén, pero lo mismo vale para otros pescados
grasos: el atun, la caballa, el arenque y las sardinas. Las
yemas de huevo y las setas también son una buena
fuente. En realidad, las setas aportan vitamina D2 o
ergocalciferol.” El pescado y los mamiferos, en cambio,
aportan vitamina D3, que es la misma que nosotros
fabricamos.




Pediatric Nutrition

CONTINUING EDUCATION FOR CLINICIANS

Nutricion en los primeros 1,000 dias: vitamina D

Nutritional Sources of Vitamin D

« Fatty fish Often fortified with vitamin D
« salmon, tuna, mackerel, but with limited amounts
herring, and sardines « Milk
- Eggyolks « Breakfast cereals
+ Mushrooms - Yogurt

« Orange juice

National Institute of Health. Vitamin D. Last updated: October 9, 2030

Diapositiva 11: Fuentes nutricionales de vitamina D

La vitamina D suele encontrarse en los alimentos, pero
en cantidades muy reducidas. Un vaso de 8 onzas de
leche, por ejemplo, proporciona un promedio de
100 Ul de vitamina D."™* También se encuentra en
algunos cereales para el desayuno, el yogur y el jugo
de naranja. Pero, una vez mas, se trata de cantidades
bastante pequefias si tenemos en cuenta que, si
salimos al sol durante el verano, generamos miles de
Ul de vitamina D en nuestro organismo.

Vitamin D Deficiency Under-Recognized

+ Vitamin D deficiency is under-recognized in pregnant women,
which has significant implications for the developing fetus

+ Studies show race is most important risk factor for D deficiency
or insufficiencyt'}2]

» What is the amount of vitamin D in expecting mothers that allows
optimal conversion of 25(OH)D to 1,25(CH),D?

25{OH)D, 25 hydroxycholecalciferol; 1,25{0H),D 1,25-dihydroxyvitamin D.

1. Johnson DD
2. Hamiltan SA. et al

Diapositiva 12: Se subestima la carencia de vitamina D

Se subestima la carencia de vitamina D

Ciertamente, hemos comprobado que la carencia de
vitaminaD estd subestimada. Se trata de una
enfermedad poco reconocida, sobre todo en las
mujeres embarazadas, y tiene importantes
repercusiones en el desarrollo del feto. Los estudios
demuestran que la raza es el factor de riesgo mas
importante para la carencia o insuficiencia de
vitamina D.X

La otra pregunta es: ;qué cantidad de vitamina D en
las mujeres embarazadas es la que permite la
conversion optima de 25-hidroxivitaminaD en
1,25-dihidroxivitamina D? Hablaremos de esa cuestion
mas tarde, pero son 40 ng/mL.

La raza como factor de riesgo

La raza es un factor de riesgo para la carencia de
vitamina D. Estudiamos a cerca de 500 mujeres en
Carolina del Sur, que vivian en Charleston vy
Columbia.X" Lo que encontramos fue, de nuevo, que la
raza era el factor de riesgo mas importante para la
carencia o insuficiencia de vitaminaD y que las
mujeres afroamericanas e hispanas, como pueden ver
arriba [diapositiva 13], tienen mucha mas carencia que
las mujeres caucasicas. La raza/etnia afecta el perfil de
vitaminaD a causa del diferente grado de
pigmentacién. Las mujeres primigestas, es decir, en su
primer embarazo, también tienen un mayor riesgo
de carencia de vitamina D.

Race as a Risk Factor for Vitamin D Deficiency

Johnsonet al 2011  n=4941  Mean (25(0H)D) levels Deficient or Insufficient™

African American 154 15.5 + 7.2 ng/mL 97%
Hispanic 194 24.1 487 ng/ml 81%
Caucasian 146 29.0+8.5 ng/mL 67%

82% had vitamin D levels <32 ng/mL (<80 ng/mL)

.

Race was the most important risk factor for vitamin D deficiency or insufficiency

= African American women and Hispanic women more likely to have vitamin D
insufficiency and deficiency than Caucasian women

African Americans at greatest risk of D deficiency
= Primigravid women more at risk for D insufficiency

Johinson DD, et al. Am j Perinatol. 2011;28:7-12.

.

Diapositiva 13: La raza como factor de riesgo de la carencia de
vitamina D

No se trata solo de Estados Unidos [diapositiva 14]; es
un problema mundial. Esta fue una revisién que Kunle
Dawodu y yo publicamos en 2012.° Demostramos,
basandonos en numerosos estudios, que (como se
puede ver) hay mas carencia en las regiones del
mundo que estan a mayor latitud. Quizas se pregunten
por qué hay tanta carencia en las zonas alrededor del
ecuador. Lo que descubrimos fue que, cuando las
mujeres se cubren por razones culturales y religiosas
y no tienen acceso a la luz ultravioleta, corren el riesgo
de padecer una carencia de vitamina D, lo que se
confirma en esta diapositiva.
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Evidence of Global Vitamin D Deficiency During Pregnancy  _
Serum 25(0HID <50 NMOIAL (<20 ngrmL)
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NW, non-western; W, western

Diapositiva 14: Evidencia de la carencia global de vitamina D
durante el embarazo

Este fue el resultado de otro ensayo que hicimos entre
mas de 1000 mujeres [diapositiva 15]. A pesar de que
el ensayo se realizd en la soleada Carolina del Sur,
encontramos que el 75% de las mujeres
afroamericanas embarazadas que participaron en el
ensayo tenian carencia de vitamina D (menos de
20 ng/mL), mientras que la prevalencia era de un tercio
entre las mujeres hispanas y de alrededor del 22 %
entre las mujeres caucasicas.’® En general, mas del
50 % de las mujeres cumplian con la definicion de
carencia de vitamina D del Instituto de Medicina. No es
un problema insignificante.

Evidence of Deficiency in Pregnant Women in a
Sunny South Carolina Latitude 32°N, n=1053

Baseline Circulating 25(OH)D Levels
100%

20%

80%

0%

60%

50% % 20-<32 ng/mL

% <20 ng/mL.

Caucasian African American Hispanic Al

Johnson D, et al. Am. N=404 Charlaston, 5C
Hamilton S, et al. it 11: N=559, Columbia, SC

Diapositiva 15: Evidencia de carencia en mujeres embarazadas en
una latitud soleada de Carolina del Sur (32° N), n=1053

Impacto de la carencia de vitamina D en la salud
del feto

Pero ;qué importancia tiene? ;Cual es el impacto de la
carencia de vitamina D en la salud materna, fetal e
infantil? Como minimo, una mujer embarazada debe
alcanzar una concentracion de 25-hidroxivitamina D

que favorezca la conversion 6ptima de la prohormona
25-hidroxivitamina D en 1,25-dihidroxivitamina D.

Haré una preguntay tal vez alguien pueda responderla
después. ;Es cierto que esto solo ocurre durante el
embarazo y en ningdin otro momento del ciclo vital? Tal
vez alguno de ustedes tenga una respuesta.

La carencia de vitamina D tiene implicaciones para
el bienestar materno y fetal. Las carencias durante
el embarazo se trasladan a la lactancia. Si una madre
tiene una carencia de vitamina D durante el embarazo
y en el momento del parto, tendra un bajo suministro
de vitamina D para transferir a la leche materna. Asi, el
contenido en la leche materna refleja directamente el
perfil de vitamina D de la madre.

Impact of Vitamin D Deficiency on Maternal, Fetal,
and Infant Health

+ At minimum, a pregnant woman should achieve 25(0OH)D
concentration that supports optimal conversion of 25(0OH)D to
1,25(0H),D

+ True or False: this is true only during pregnancy and at no other time
during the lifecycle.

+ Vitamin D deficiency has implications for both maternal and fetal
well-being

- Deficiency states of pregnancy carry over into the lactation period
and directly affect maternal transfer of D in breast milk

» Content in breast milk directly reflects maternal vitamin D status

25(0HID 25-hydroxycholecaliferal; 1.25(0HI2D 1,25-dinydroxyvitamin D.

Diapositiva 16: Impacto de la carencia de vitamina D en la salud
materna, fetal e infantil

Sabemos con certeza que la carencia de vitamina D es
frecuente en los bebés, dependiendo de su edad y del
lugar donde vivan. De acuerdo con una publicacion de
2019, la prevalencia global de la carencia era del 15 %
entre los nifios de 1 a 11 afios.X¥* Menos del 40 % de
los bebés cumplian las directrices de ingesta de
vitaminaD de la Academia Estadounidense de
Pediatria (AAP).* Es comUn, de nuevo, entre los bebés
con pigmentacién oscura de la piel y aquellos que son
alimentados exclusivamente con leche materna mas
alla de los 3-6 meses. ;Por qué? Porque, de nuevo, si la
madre tiene una carencia, entonces el bebé tendra
una carencia. Y es mucho mas comudn entre quienes
siguen practicas de cubrirse el cuerpo, es decir, en las
zonas del mundo donde las mujeres se cubren el
cuerpo por razones culturales o religiosas y no tienen
acceso a la luz ultravioleta.
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Vitamin D Deficiency - Prevalence in Infants

Vitamin D deficiency prevalence in US pediatrics is 15%
(1-11 years)

« <40% of infants met AAP vitamin D intake guidelines™

Common among infants with dark skin pigmentation

« Common in infants exclusively breastfed beyond 3-6 months!®

Common among practices of body covering

AAR The American Academy of Pediatrics.

Diapositiva 17: Prevalencia de la carencia de vitamina D en bebés

Cuantificacion de la carencia de vitamina D

¢Cémo se define la carencia de vitamina D? De acuerdo
con la definiciéon de la ESPGHAN y la AAP, el umbral es
50 nmol/L, que corresponde a menos de 20 ng/mL.*Vi
De acuerdo con la Sociedad de Endocrinologia, la
carencia se define como un nivel menor de 30 ng/mL,
que corresponde a alrededor de 80 nmol/L."

Histéricamente, se ha informado que la leche materna
tiene un bajo contenido de vitamina D. La media esta
entre 20 y 70 UI/L.¥II Pero ;por qué? ;Tiene sentido
que hayamos evolucionado con niveles tan bajos de
vitamina D, induciendo el raquitismo en nuestros
bebés y nifios pequefios? La concentracion solo es tan
baja si la madre tiene una carencia de vitamina D. El
contenido de la leche refleja el perfil de vitamina D de
la madre, y la suficiencia, de nuevo, se define en torno
a 75-110 nmol/L, que corresponde a 30-44 ng/mL.
Ciertamente, se pueden tener niveles mayores, y no
son téxicos. En los bebés y nifios pequefios que viven
en entornos con mucho sol, se pueden encontrar
facilmente niveles de 50-60 ng/mL.

Defining Vitamin D Deficiency

+ <50 nmol/L (20 ng/mL) by ESPGHAN and AAPI!

+ Breast milk low in vitamin D; average 20 |U/L
= But why?
» Only if mother is deficientin D
» Her milk content reflects D status

+ Sufficiency defined: at least 75-110 nmol/L (30-44 ng/mL)!"!

ology Hepatology and Nutrition.

4
Dietary Guidelines Advisory Committee. First Print: uly 202¢

Diapositiva 18: Definicién de la carencia de vitamina D

Factores de riesgo perinatal

Sin dudas, existen factores de riesgo perinatal, como
los que hemos identificado. Una vez mas: si una madre
tiene carencia de vitamina D durante el embarazo,
entonces su leche tendra poca vitamina D y, en ese
escenario, un bebé alimentado exclusivamente con
leche materna, sin suplementos, tendra una carencia
de vitamina D. Sin embargo, sabemos, con base en
una serie de estudios, que solo entre el 12 % y el 20 %
de los bebés amamantados reciben realmente el
suplemento de vitamina D prescrito, y esto ocurre en
todo el pais.'8xxxx

Perinatal Risk Factors

+ Maternal vitamin D deficiency
» Exclusively breastfed with no supplementing

= Only 12%-20% of BF babies receive necessary vitamin DB
+ Prematurity

+ Darker skin pigmentation

3F, breastfed.
1. Johnson DD,
3. Perine 6,
5, Siman AE. &

Diapositiva 19: Factores de riesgo perinatal

Factores de riesgo infantil

Otros factores de riesgo son la prematuridad, los
sindromes de malabsorciéon y la pigmentacion de piel
mas oscura. De nuevo, es algo que persiste a lo largo
de la vida.
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¢Cuales son los efectos adversos de un nivel bajo de
vitamina D en la madre? Se ha asociado con un mayor
riesgo de preeclampsia materna, aunque no se han
realizado ensayos controlados aleatorios con el
numero de casos que se necesitaria para demostrarlo.
Se ha relacionado con la diabetes gestacional, el
aumento del riesgo de nacimientos prematuros y
bebés pequefios para la edad gestacional, la baja tasa
de natalidad y la alteraciéon del crecimiento fetal.®
También se ha relacionado con la alteracion de la
denticion y la hipoplasia del esmalte y, durante el
primer afio de vida, con un mayor riesgo de infeccion
por el virus respiratorio sincicial i

Adverse Outcomes From Low-Maternal Vitamin D

» Preeclampsia—higher risk of maternal preeclampsia
+ Gestational diabetes mellitus

» Increased risk of preterm births and SGA

» Low birth weight

+ Impaired fetal growth

+ Impaired dentition—enamel hypoplasia

+ Increased risk of RSV

SGA, small for gestational age; RSV, respiratory s
201392:12

Diapositiva 20: Efectos adversos de los bajos niveles de vitamina D
materna

Efectos adversos

Si  nos centramos en las diferencias en el
neurodesarrollo, Whitehouse et al. publicaron un
estudio en Pediatrics en 2012, en el que midieron la
concentracion de vitaminaD a las 18 semanas de
embarazo y mostraron una asociacién significativa
entre los niveles de vitamina D maternos y el deterioro
del lenguaje de la descendencia a los 5y 10 afios de
edad. También hubo un estudio de cohortes en
Espafia que detecté concentraciones maternas de
vitamina D circulante mas altas durante el embarazo;
esas concentraciones mostraron una asociacion
significativa con un mejor desarrollo mental y
psicomotor de los bebés. >V

Adverse Outcomes from Low-Maternal D (continued)

Neurodevelopmental differences:

» Whitehouse and colleagues measured vitamin D concentration
at 18 weeks of pregnancy

» Reported significant association between maternal vitamin D levels and
offspring language impairment at 5 and 10 years

= Cohort study in Spain found higher maternal circulating vitamin
D concentrations during pregnancy were significantly associated
with improved mental and psychomotor development in infants

1. Whitshouse 4), 2012:12:
2. Morales E et al 2130:6913-220.

Diapositiva 21: Efectos adversos de los bajos niveles de vitamina D
materna

:¢Qué ocurre con la vitaminaD durante el
embarazo? La vitamina D es una preprohormona, y
los efectos de los metabolitos van mucho mas alla del
metabolismo del calcio y el sistema éseo. Como
mencionamos, hay estudios epidemiolégicos que
relacionan la carencia de vitaminaD con algunos
aspectos del embarazo anormal.™

También hay estudios que muestran un posible
vinculo entre la carencia de vitaminaD vy las
enfermedades de larga latencia, como los canceres de
mama, prostata y colon, la esclerosis multiple, las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes y la
tuberculosis resistente u otras infecciones, incluida la
infeccion por COVID-19.?7 Recién comenzamos a
entender el papel de la vitamina D durante el
embarazo y como modulador inmunitario. La
vitamina D esta implicada en 2 aspectos
fundamentales: el concepto del desarrollo como
origen de las enfermedades en la edad adulta y los
aspectos epigenéticos del desarrollo temprano.

Vitamin D Deficiency During Pregnancy

+ As a preprohormone, effects of metabolites go beyond bone and calcium
metabolism

+ Epidemiological studies link deficiency with inflammatory and
long-latency diseases
= Breast, prostate, and colon cancers
= Multiple sclerosis
» Cardiovascular disease
= Diabetes
» Resistant tuberculosis and other infections
= Role of vitamin D during pregnancy is just beginning to be understood
= An immune modulator with implications:

» Developmental origins of adult disease concept
» Epigenetic aspects of early development

Diapositiva 22: Carencia de vitamina D durante el embarazo
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Factores de riesgo postnatal

Hay factores de riesgo postnatales comunes, como los
que mencionamos: la disminucion de la ingesta
nutricional si el bebé toma leche materna; la inquietud
por que el bebé reciba suficiente vitaminaD; el
impacto del grado de pigmentacién de la piel y la baja
exposicion a la luz solar; la malabsorcion, en particular
entre quienes padecen la enfermedad de Crohn o
fibrosis quistica y en los bebés prematuros; y ciertos
trastornos genéticos.

Common Postnatal Risk Factors

» Decreased nutritional intake
If breastfeeding, big concern whether baby is getting enough vitamin D

» Skin pigmentation and low sun exposure
» Malabsorption

= Genetic disorders

Reed G, et al. Caries fes.

. Burns bL. Overview of vitamin D. UpToDate.com. Last updated: Oct 14, 2010,

Diapositiva 23: Factores comunes de riesgo postnatal

El riesgo mas obvio y evidente es la osteomalacia o
raquitismo. El riesgo es especialmente alto en el caso
de los bebés alimentados exclusivamente con leche
materna, que no reciben suplementos, sobre todo en
los bebés afroamericanos alimentados con leche
materna.

En casos extremos, en los que las madres tienen
niveles de 25-hidroxivitamina D menores a 10, se
pueden dar casos de hipocalcemia neonatal y
craneotabes, que es la osificacién anormal del hueso
membranoso del craneo. Vi

Apenas estamos empezando a entender que la
carencia de vitamina D se asocia a una deficiencia
inmunitaria, pues el sistema inmunitario no se regula
y optimiza adecuadamente. Vi

Results of Vitamin D Deficiency in Infants
and Children

+ Osteomalacia (rickets)
Especially in exclusively breastfed infants, and even more in
African American breastfed infants

» Neonatal hypocalcemia in extreme cases!']

+ Compromised immune system!2]

1. Wagn
2. Mailhot G,

Diapositiva 24: Resultados de la carencia de vitamina D en bebés y
nifios

Segln lo que sabemos del embarazo, las madres con
carencia de vitaminaD dan a luz a neonatos que
también tienen carencia de vitamina D. Las madres
que dan a luz antes de tiempo son las que mas riesgo
corren de padecer una carencia de vitamina D, y sus
hijos corren el mayor riesgo en el periodo postnatal
temprano. Esto se agrava por el hecho de que, si la
madre amamanta y tiene una carencia marcada o
marginal, la leche que produzca tendra bajo contenido
de vitamina D y, por lo tanto, el bebé que amamanta
tendra una carencia si la leche es su Unica fuente de
vitamina D. La solucién obvia es complementar al bebé
con 400Ul de vitaminaD al dia, y esa fue la
recomendacioén que hizo la AAP en 2008.28

Based on What We Know From Pregnancy

» Mothers who are deficient give birth to neonates who are also
vitamin D deficient

= Mothers who deliver preterm are most at risk of D deficiency and their
infants are at greatest risk in early postnatal period

+ If amother is D deficient or marginally deficient, her breast milk is
deficient, and so too will be her exclusively breastfed baby
+ Solution: Supplement the baby with 400 IU vitamin D/day

« Consider higher dose of maternal supplementation during lactation as
vitamin D—the parent compound—crosses into breast milk and is most
bioavailable to the recipient breastfeeding infant

Diapositiva 25: Recomendaciones con base en lo que sabemos del
embarazo

Sin embargo, esta solucién no aborda la situacion de
la madre. ;Cémo podemos sugerir una cosa sin la otra?
La idea es considerar una dosis mas alta de
suplemento materno durante la lactancia, ya que es la

9
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vitamina D, el compuesto original, la que pasa a la
leche materna y tiene mayor biodisponibilidad para el
lactante receptor. Solo quiero sefialar que, en el
embarazo, es la 25-hidroxivitamina D (el calcidiol), la
que atraviesa la placenta y se convierte en 1,25-
dihidroxivitamina D. En la leche materna, en cambio, lo
que se requiere es el compuesto original, el
colecalciferol o el ergocalciferol. En efecto, este es el
principal compuesto que pasa a través de la leche; solo
hay trazas de 25-hidroxivitaminaD o 1,25-
dihidroxivitamina D.

Role of Vitamin D in Fetal Growth

» Development of skeletal system
» Bone mineralization
« Formation of tooth enamel

« Aids calcium regulation

Wagner CL =t
Liu PT, et 3

Diapositiva 26: Papel de la vitamina D en el crecimiento del feto

Regulacién inmunitaria

Consideremos el papel de la vitaminaD en el
crecimiento y la regulacién inmunitaria del feto y de su
impacto en el neurodesarrollo. Ya hablamos un poco
de ello. Sabemos que la vitamina D tiene un papel
importante en el crecimiento del feto. Sin duda, es
esencial para el desarrollo del sistema 6seo. Es
importante para la mineralizacion de los huesos en
etapas posteriores de la infancia y durante la nifiez, y
también a lo largo de la vida. Asimismo, es importante
para la formacién del esmalte dental y ayuda a la
regulacion del calcio. Vil

Como mencioné, parece que hay cada vez mas
pruebas de que la vitamina D desempefia un papel en
el sistema inmunitario en desarrollo y que tiene una
funcién inmunomoduladora frente a las infecciones:
ayuda a prevenirlas, las combate y esta implicada
tanto en el sistema inmunitario innato como en el
adaptativo. Si analizamos los estudios sobre la
carencia de vitamina D, se ha relacionado con el

aumento de las tasas de infeccion durante mas de
100 afios.

Vitamin D Beyond Bone Health

Emerging evidence shows
= Developing immune system
= Immunomodulatory function toward infection

+ Modulate immune responses, both innate and adaptive

Taylar SN, Grec
340; Hollis B4

Liu PT, et al. &
7:453:113130

Diapositiva 27: La vitamina D mds alld de la salud ésea

[Sir Edward] Mellanby, a principios del siglo XX,
demostrd que los perros con déficit de vitamina D, al
igual que los nifios con déficit de vitamina D,
presentaban mayores indices de infecciones
respiratorias y raquitismo.

Role of Vitamin D in Immunity Regulation

+ Study of deficiency linked to increased rates of infections

= RSV infections associated with cord blood vitamin D status

= Belderbos et al linked RSV infection with cord blood (neonatal) vitamin D
status

+ Higher risk among those with lower vitamin D status, independent of race

« Martineau et al 2017 showed in their metanalysis vitamin D
supplementation protected against acute respiratory tract infection
(not specific to pediatrics)

RSV, respiratory syncytial virus.

Arancw
ME, =t al.

Diapositiva 28: El papel de la vitamina D en la regulacion
inmunitaria

En un estudio realizado por Belderbos et al., se
analizaron las infecciones por el VRS [virus sincicial
respiratorio] y los perfiles de vitamina D en la sangre
umbilical.?* Los autores observaron a esos bebés
durante el transcurso de un afio y encontraron un
mayor riesgo de infeccion entre los que tenian valores
de vitamina D mas bajos, independientemente de la
raza.

10
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Vitamin D May Protect Against RSV Infection

.

Belderbos et al 2011 show cord blood 25(0H)D
concentrations strongly associated with maternal
vitamin D3 supplementation during pregnancy
25(0H)D concentrationst*!

.

Concentrations were lower in neonates who

7% <50 nmol/L developed RSV LRTI d with those who did
- evelope compared with those who di

20 S0 ZnmolE not (65 nmoliL vs 84 nmol/L, P = .009)

46% 75 nmol/L

.

Neonates born with 25(0H)D concentrations <50
nmol/L had a 6xI® increased risk of RSV LRTI in first
year of life vs those with 25(QH)D concentrations
275 nmol/L

centraiion 82 nmol

ratory syncytial virus.

Diapositiva 29: La vitamina D podria proteger contra la infeccion
por el VRS

Martineau et al. realizaron una revision sistematica y
un metaanalisis de la administracion de suplementos
de vitamina D y su asociacion con la infecciéon aguda
de las vias respiratorias.®™ Ahora bien, aunque este
estudio no era especifico de la pediatria, ciertamente
mostro el papel del perfil de vitaminaD en las
infecciones agudas, algo que se esta estudiando
activamente durante la pandemia, con la idea de que
la carencia de vitamina D tiene un papel realmente
importante en la capacidad para combatir este nuevo
virus.

Reduced risk of Respiratory Tract Infection
Meta-analysis from RCT—Martineau et al 2017

» Objective: assess overall effect of vitamin D supplementation on
risk of acute respiratory tract infection

+ IPD n=10,933; 0 to 95 years of age
« Protective effects in those receiving daily or weekly vitamin D
= Protective effects stronger with baseline 25(0OH)D levels <25 nmol/L (adjusted odds
ratio 0.30, 0.17 to 0.53) than with baseline 25(0H)D levels =25 nmol/L (adjusted
odds ratio 0.75, 0.60 to 0.95; P for interaction=0.006)

» Conclusion: Vitamin D supplementation protected against and
reduced risk of acute respiratory tract infection.

oD, individual participant data; 25(OHID, 25-hydroxyvitamin ©.

Martineau AR, et al. B, 20173566583

Diapositiva 30: Reduccién del riesgo de infeccion de las vias
respiratorias

El estudio de Belderbos que se publicé en 2011, como
mencioné, analizaba los niveles en la sangre umbilical
y analizaba prospectivamente la asociacién entre los
niveles de 25-hidroxivitamina Dy la infeccién posterior
con VRS. Ciertamente habia una asociaciéon.?* Los
recién nacidos con niveles de 25(0OH)D menores de
50 nmol/L —es decir, menos de 20 ng/mL— tenian un

riesgo 6 veces mayor de infeccion con VRS. Eso es
realmente significativo.

Como mencioné, Martineau et al. observaron casi
11 000 pacientes (datos de participantes individuales o
IPD) y encontraron que la suplementacion con
vitamina D parecia ofrecer proteccion si se recibia
diaria o semanalmente. Los efectos protectores fueron
mas fuertes con un nivel basal de 25(0OH)D inferior a
25 nmol/L. Si se complementaban, los efectos eran
mayores. Asi, la suplementacién con vitaminaD
ofrecié proteccion y redujo el riesgo de infeccion
respiratoria aguda.>'

Estudios sobre el neurodesarrollo

Como ya mencionamos, la vitamina D es un nutriente
clave para favorecer el desarrollo cerebral y neuronal.
Hay receptores de vitamina D en las células de todo el
cuerpo, no solo en el rifién, en el higado o en los
huesos.XXX'W‘

Assessing Critical Processes During
Neurodevelopment

+ Vitamin D is a key nutrient for supporting brain and neurodevelopment('}2]

- Tofail et al 201961 study in Bangladesh (n=265) found higher levels of D
Positive association for temperament, language, and behavior
* No change in cognitive and motor development

» Despite adequate sunlight-exposure, 1:4 infants of slum-community suffer from
subclinical D deficiency <50 nmol/L

= Highlights early-detected extraskeletal neurobehavioral role of D

» More clinical studies needed of D deficiency on neuro-behavioral outcomes in
childrent

Diapositiva 31: Evaluaciéon de los procesos criticos durante el
neurodesarrollo

Tofail et al., que estudiaron a bangladesies ([n=] 265),
encontraron que los niveles mas altos de vitamina D
mostraban una asociacién positiva con el
temperamento, el lenguaje y el comportamiento.*i
No hubo cambios en el desarrollo cognitivo y motor. A
pesar de la adecuada exposicidén a la luz solar, 1 de
cada 4 bebés en una comunidad considerada precaria
sufria una carencia subclinica de vitamina D, con
niveles inferiores a 50 nmol/L. Esto pone de manifiesto
el papel neuroconductual extraesquelético de la
vitamina D detectado de forma temprana. Sin dudas,
se requieren mas ensayos clinicos para confirmar este

11
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resultado, y creo que se lo debemos a estos nifios. A
nuestros nifios.

Measuring Serum 25(OH)D Status

+ Importance of screening
+ Levels for achieving bone health vs immune health may differ

+ Estimates of D requirements vary
» Depends on sun exposure and standards defining a deficient state
« Depends on chronic conditions and BMI

25(OHID, 25-hydroxycholecalciferol; BMI, body mass index

Diapositiva 32: Medicién de los niveles séricos de 25(0H)D

Planes de suplementacion

¢Qué hay del desarrollo de planes de suplementacion
adecuada de vitamina D? ;Qué hay de la importancia
de los suplementos durante el embarazo y durante la
lactancia para los bebés amamantados, parcialmente
amamantados y alimentados con biberén? Tenemos
que centrarnos en eso y pensar en ello.

Una vez mas, cada bebé nace con un perfil de
vitamina D que es absolutamente dependiente de
como era el perfil de su madre. Si la madre tiene una
carencia de vitamina D durante el embarazo, afectara
al nifio durante esos primeros 1.000 dias.

Supplements During Pregnancy and Lactation

Exclusively breastfed infants at risk if vitamin D supplementation is
lacking and sun exposure is limited

Dawodu et al 2014; n=120 breastfeeding mother-infant pairs, followed
upto 1yr

AAP recommends infants <6 mos limit exposure to sunshine

At 26 and 52 weeks of age, winter/spring birth season and weekly hours
of sun exposure are major determinants of D status

When sunlight exposure is limited, vitamin D supplementation of
breastfeeding mothers and infants is needed to improve D status
AAR American Academy of Pediatrics.

Dawodu A, et al. More

Vutr. 2014;10:383-39

Diapositiva 33: Suplementos durante el embarazo y la lactancia

Asi, pues, medimos el nivel de 25-hidroxivitamina D,
sea sérico o plasmatico, y lo tomamos como indicador
del perfil de vitamina D. No medimos el nivel de 1,25-
dihidroxivitamina D a menos que estemos interesados
en él como investigadores o que nos preocupe la

funcion renal del paciente y si tiene la capacidad de
convertir la 25-hidroxivitamina D en
1,25-dihidroxivitamina D. La  concentracion de
25-hidroxivitamina D medida, sea en el suero o en el
plasma, estad asociada a la salud ésea y a la salud
inmunitaria. Sin embargo, el nivel de referencia
seleccionado puede ser diferente. Si se trata de
prevenir el raquitismo, tal vez solo se necesite un nivel
de 12 a 15ng/mL, mientras que, si se trata de
optimizar la salud inmunitaria, quizas sea mejor un
nivel de al menos 30 o 40 ng/mL. Si se trata de una
mujer embarazada, ciertamente seran 40 ng/mL. Si se
trata de una mujer lactante, ciertamente seran mas de
40 ng/mL.

Entonces, las estimaciones de las necesidades de
vitamina D varian segun el momento del ciclo vital en
el que se encuentre la persona. También depende de
su exposicion al sol y de la definicion del estado de
carencia. Ademas, una vez mas, depende del IMC.
Quienes tienen un IMC mas alto son mucho mas
propensos a tener una carencia de vitamina D, al igual
que quienes padecen afecciones cronicas. Y ambos
casos se observan a menudo. Vemos a muchas
mujeres embarazadas que padecen diabetes de tipo 2
y obesidad, pero llegan al embarazo con una gran
carencia de vitamina D.

Suplementos durante el embarazo y la lactancia

¢(Qué hay de los suplementos que podemos dar
durante el embarazoy la lactancia? Como ya mencioné
unas cuantas veces, los bebés alimentados
exclusivamente con leche materna corren riesgo
de tener carencia de vitamina D. En particular, estan
en riesgo si no reciben suplementos de vitamina D y
tienen poca exposicion al sol.*V Recuerden que dije
que no es recomendable que los bebés de menos de
6 meses estén expuestos directamente al sol, debido
al riesgo de sufrir eritemas solares, que pueden afectar
al tejido y dejar cicatrices, asi como abrir la puerta a
problemas futuros. Una vez mas, la AAP recomienda
limitar la exposicion al sol de los menores de
6 meses.?® A las 26 y 52 semanas de edad, la estacién
de nacimiento (invierno o primavera) y las horas
semanales de exposicién al sol son los principales
determinantes del perfil de vitamina D. Cuando la
exposicion al sol es reducida, es necesario administrar
suplementos de vitamina D a las madres lactantes y a
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los nifios para mejorar su perfil de vitamina D. Tiene
sentido, ¢no?

Vitamin D Supplementation During Pregnancy

= Hollis et al 2011 study, n=350; women with singleton pregnancy
at 12-16 weeks’ GA received 400, 2000, or 4000 IU vitamin Ds/day
until delivery

= Primary outcome: maternal/neonatal circulating 25(OH)D at delivery

= Secondary outcomes: 25(0OH)D 280 nmol/L achieved, and 25(0H)D concentration
required to achieve maximal 1,25(0OH),D production

+ Conclusion: Vitamin D supplementation of 4000 IU/day for pregnant
wamen was safe and effective regardless of race, while current
estimated average requirement was comparatively ineffective at
achieving adequate circulating 25(0OH)D, especially in African Americans

Hollis BW, et al. f Bane Miner Res. 2011:26:2341-2357

Diapositiva 34: Suplementacién de vitamina D durante el embarazo

Realizamos un estudio que se publicé en el Journal of
Bone and Mineral Research en 2011.%% Se trata de un
estudio en el que participaron 350 mujeres
embarazadas. Se trataba de embarazos unicos, de 12
a 16semanas de gestacién. Las mujeres fueron
asignadas aleatoriamente a dosis de 400, 2000 o
4000 Ul de vitamina D3 al dia hasta el parto. El
principal objetivo fue determinar cual era el nivel de
25-hidroxivitaminaD de la madre y de los
bebés/neonatos en el momento del parto.

Analizamos en qué punto era éptima o maxima la
conversién de  25-hidroxivitaminaD en 1,25-
dihidroxivitamina D. Lo que descubrimos fue que la
suplementacioén con 4000 Ul al dia de vitamina D
para las mujeres embarazadas era segura y
efectiva, independientemente de la raza, mientras
que el requerimiento medio estimado actual, de
400 Ul, era comparativamente ineficaz.3” Ahora la
recomendacién es de 600 Ul, pero recuerden que
recomendamos 400 Ul al dia para un bebé que pesa
3 kg. Si administramos 600 Ul a alguien que tiene una
carencia de vitamina D realmente significativa, quizas
logremos aumentar un poco sus niveles, pero
probablemente no alcanzara el nivel de 40 ng/mL en el
que la conversion de 25-hidroxivitamina D en 1,25-
dihidroxivitaminaD es  optima. Esto  vale
especialmente en el caso de las mujeres
afroamericanas, que tienen una maravillosa y rica
pigmentacién oscura, pero necesitan mucha mas luz
solar para alcanzar los mismos niveles de vitamina D

que alguien que tiene una pigmentacion mas clara,
gue necesita menos luz solar.

La diapositiva [35] muestra una grafica de la cinética
de la reaccién entre la 250OH)D y la 1,25
dihidroxivitamina D.3” Vemos que satura alrededor de
los 100 nmol/mL, que corresponden a 40 ng/mL. Ese
es el punto de inflexion, y es alli donde la conversion
es 6ptima.

Kinetic Reaction Graph of 25(0H)D and 1,25(0H),D

Figure. Relatienship of Circulating 25(0H)D on
. . Circulating 1,25{(0H),D During Pregnancy
= 25(OH)D had direct influence on

1,25(0H),D levels throughout

pregnancy (p<0.0001)

= Does not occur during any other time
during lifespan

« First Order becoming Zero Order
Kinetics Saturation Curve:
= Inflection point at 40 ng/mL (100 nmol/L)
25(0OH)D
= Level required to optimize 1,25(0H);D
production

2S(OH)D 25-hydroxycholecalciferol; 1,25{0H)D 1,25

Hollis BW, &t al.J B

Diapositiva 35: Grdfica de la cinética de la reaccidn entre la 25(0H)D
y la 1,25-(0H),D

Y esto no ocurre en ninguin otro momento del ciclo de
vida. Creemos que probablemente tenga algo que ver
con la funciéon inmunitaria. Ocurre al principio del
embarazo y se mantiene hasta el alumbramiento de la
placenta. Hay quienes piensan que tal vez haya menos
1,25-dihidroxivitamina D disponible, pero en realidad
la 1,25-dihidroxivitamina D libre también aumenta
durante el embarazo. Si bien el nivel de la proteina de
unién alavitamina D aumenta, recuerden que dije que
la 25-hidroxivitamina D atraviesa la placenta. Vemos
niveles mas altos en el feto, pero esos niveles caen
pocos dias después del nacimiento.

Algunas personas piensan que el aumento de 1,25-
dihidroxivitamina D durante el embarazo se debe al
metabolismo del calcio, pero ocurre muy pronto en el
embarazo, mientras que las necesidades de calcio no
aumentan significativamente hasta el tercer trimestre.
De hecho, las necesidades de calcio durante la
lactancia son mucho mayores después del nacimiento
y, sin embargo, no vemos este nivel alto y sostenido de
1,25-dihidroxivitamina D durante la lactancia.
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El otro punto que quiero sefialar es que, si un adulto
no embarazado tuviera los niveles que vemos en el gje
y —200, 400, 600 y, a veces, 800 picomoles— seria
toxico. Es algo interesante para reflexionar.

Supplemental Vitamin D Recommended for
Partially Breastfed and Bottle-Fed Infants

+ Atrisk for osteopenia if supplements are not given

+ If Mom is deficient in pregnancy and /s not taking supplements,
this can manifest in weeks after delivery
« Deliveries later in winter or early spring seeing the most profound effects
- Can manifest as fractures

« Younger babies X-rays don't help; they may or may not show fractures
during rapid bone remodeling and growth
« AAP recommends all breastfed infants receive vitamin D
supplementation starting within the 1st few days after delivery

AAR American Academy of Pediatrics

1. USDA. Scientific Report of
2. Wagner CL et al. Pediatrics.

Diapositiva 36: Se recomienda un suplemento de vitamina D para
los bebés alimentados parcialmente con leche materna y con
biberdn

Después del parto, se recomienda un suplemento de
vitaminaD para los bebés alimentados
parcialmente con leche materna y con biberén.
Sabemos que los bebés corren el riesgo de padecer
osteopenia si no se les administran suplementos.
Como ya he dicho, si la madre tiene carencias en el
embarazo y no toma suplementos, esto puede
manifestarse durante las semanas posteriores al
parto.?8

En los partos que ocurren a fines del invierno o a
principios de la primavera, es mucho mas probable
gue se vean los efectos del raquitismo. A veces, estos
bebés tienen multiples fracturas. En los bebés mas
pequefios, las radiografias no siempre muestran con
claridad los huesos raquiticos, pero igualmente
pueden mostrar fracturas. Para prevenir la osteopenia
y las fracturas, se recomienda que todos los bebés
amamantados reciban suplementos de vitamina D
desde los primeros dias después del parto.2?®

Supplements During Lactation:
NICHD Vitamin D Lactation Study

= Objectives: assess safety and effectiveness of maternal D
supplementation of 2,400 or 6,400 |U/day alone compared with
maternal and infant supplementation of 400 IU/day (the current
standard of care)

= Maternal vitamin D5 supplementation with 6,400 IU per day alone
compared to maternal and infant supplementation with 400 |U per day

= N=334 (final n=95), exclusively lactating women in Charleston, SC and
Rochester, NY

« Infants =35 weeks' gestation and in good general health

NICHD, National Institute of Child Health and Human Services.

il
2w
3 H

Diapositiva 37: Suplementos durante la lactancia. Estudio del NICHD
sobre la vitamina D en la lactancia.

Estudio sobre los suplementos durante la lactancia

Entonces, como mencioné antes, nos preguntamos: si
la madre tuviera altos niveles de vitamina D, ¢seria
realmente necesario suplementar al bebé? Asi que
hicimos otro estudio. Se trataba de un estudio sobre la
vitamina D durante la lactancia patrocinado por el
NICHD, cuyo objetivo era evaluar la seguridad y la
eficacia de la administracion de suplementos de
vitamina D a la madre.* Se comparaban dosis de
2400 o 6400 Ul al dia administradas solo a la madre
con la suplementacién materno-infantil, en la que la
madre recibia 400 Ul y el bebé, 400 Ul. Los bebés de
las madres del grupo de 2400 y 6400 Ul recibieron un
placebo.

Methods - Hollis 2015

= Fully lactating women and their infants at 1-month postpartum living in Charleston,
SC and Rochester, NY participated

= Women were randomized to 1 of 3 treatment groups, substratified by race initially:
= Control (400 IU vitamin D/day) or 2,400 or 6,400 IU vitamin D/day for 6 months

» Infants of Control mothers received 400 IU/day, while infants of 2,400 and 6,400 IU
groups received placebo

« Primary outcome measure was 25(OH)D concentration at 7 months postpartum in
both mother and infant

- Maternal and infant serum calcium and maternal urinary calcium: creatinine ratios
were monitored monthly

+ Participants and study team were blinded to treatment

figtrics. 2015;136:625-34

Diapositiva 38: Métodos, Hollis 2015

Lo que descubrimos fue que, con la suplementacién
materna con 6400 Ul de vitamina D3 al dia, los niveles
eran realmente comparables con los de las madres y
los bebés que tomaban 400 Ul al dia. Este estudio se
llevé a cabo en Charleston, Carolina del Sur, y en
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Rochester, Nueva York, por lo que teniamos dos
latitudes diferentes, y los bebés, por supuesto, tenian
mas de 35 semanas de gestacion y gozaban de buena
salud general.

Veamos esto en mas detalle. Me adelanté y conté el
resultado antes de hablar de los métodos. Estudiamos
mujeres que alimentaban a sus bebés solo con leche
materna y vivian en Charleston, Carolina del Sur y
Rochester, Nueva York. La inscripcién fue 1 mes
después del parto. Como dije, fueron asignadas al azar
a uno de los tres grupos de tratamiento. El criterio de
valoracion primario fue la concentracion de 25-
hidroxivitamina D tanto de la madre como del bebé a
los 7 meses.

No se mencion6 antes, pero tanto en el ensayo del
embarazo como en el de la lactancia, analizamos
mensualmente los niveles de calcio sérico, calcio
urinario y creatinina porque teniamos que demostrar
que el tratamiento fuera seguro, y el tratamiento fue a
ciegas para todos.3”38

Aqui se muestran los resultados del estudio de
lactancia. Del lado izquierdo de esta diapositiva
[diapositiva 39], se ve que realmente no habia
diferencia en el nivel de 25(OH)D materna. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la visita 1
entre los grupos. Sin embargo, en la visita 4, ya se vio
una respuesta a la dosis, que se mantuvo hasta la
visita 7. Lo que se muestra a la derecha es el nivel de
los nifios. Los niveles y las medias de los nifios estaban
muy por debajo de 20 en los tres grupos de
tratamiento. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en el nivel basal.

100
Maternal Infant

8 P<0.0001 L p=0.9675

60

40

25(0H)D (ng/ml)
25(0H)D (ng/ml)

20

A & N o o &
< < < Y <

Visit (Month) Visit (Month)

Maternal 400 |U/day, Infant 400 |U/day . Maternal 2400 IU/day, Infant Placebo . Maternal 6400 IU/day, Infant Placebo

Holiz BW, et al. Pediotrics. 2015;136:625.32.

Diapositiva 39: Estudio de suplementos de vitamina D durante la
lactancia, Hollis 2015

Lo que se observa [diapositiva 39, derecha] es que la
dosis de 2400 Ul no fue eficaz para aumentar la 25-
hidroxivitamina D infantil a los 4 meses ni a los
7 meses y, de hecho, esa rama del ensayo finalizd en
forma anticipada. Lo que descubrimos fue que no
habia diferencia entre los bebés a los que se les
administré directamente un suplemento de 400 Ul y
los bebés que solo recibieron leche materna como
fuente de vitamina D. Por lo tanto, si la madre tiene
niveles altos de vitamina D, la leche también tendra
niveles altos de vitamina D, y el bebé también.

atres 0010t a0 10ptny
W ol 640 1, e
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Maternal Infant

Circulating 25(OH)D of
Mother and Infant by
Race/Ethnicity as a
Function of
Supplementation
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Hollis BW, et al. Pediatrics. 2015;136:625-34.

Diapositiva 40: Datos por raza, Hollis 2015

Luego, analizamos las diferencias por raza. Del lado
izquierdo [diapositiva 40] se muestran las madres:
afroamericanas en la parte superior, hispanas en el
medio y caucasicas en la parte inferior.3® Nuevamente,
se observé una respuesta a la dosis en los 3 principales
grupos  étnicos/raciales analizados. No hubo
diferencias entre los bebés que recibieron
directamente el suplemento y los que no. Aqui, se
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muestra la dosis de 6400 Ul. En esta diapositiva, no
mostramos la dosis de 2400 Ul en este grupo. Como
ven, no hubo diferencias en las visitas 4 y 7 entre los
grupos étnicos/raciales de los bebés, y eso era lo que
queriamos conseguir.

La conclusion de este estudio, que se publicé en
Pediatrics en 2015, fue que la suplementacion materna
con 6400Ul de vitaminaD3 al dia sola, sin
suplementacién infantil, mejor6 de forma segura el
perfil de vitamina D materna durante 6 meses de
lactancia completa y fue equivalente a Ia
suplementacién infantil de 400 Ul al dia a la hora de
alcanzar la suficiencia de vitamina D infantil.® De
nuevo, esto tiene implicaciones para lo que
recomendamos durante la lactancia.

Supplements During Lactation - Hollis 2015

+ Conclusion: Maternal D5 at 6,400 |U/day alone without infant
supplementation safely improved maternal D status during 6
months of full lactation and was equivalent to infant
supplementation of 400 IU/day in achieving infant vitamin D
sufficiency.

» These findings have implications for D supplementation
recommendations during lactation.

Diapositiva 41: Suplementos durante la lactancia, Hollis 2015

También se demostré que, si una mujer deja de
amamantar o alimenta a su bebé con férmula y
continla tomando las 6000 Ul al dia mas sus
suplementos prenatales, es seguro hasta los 6 meses.
Por lo tanto, no solo es seguro para las mujeres en
periodo de lactancia, sino también para las madres
que alimentan a sus bebés con férmula y después de
que cese la lactancia. Creo que es muy importante
tenerlo en cuenta. La referencia es un articulo que
tenemos en proceso de publicacion en Breastfeeding
Medlicine i

Supplements During and After Lactation

+ If mother stops breastfeeding, or is formula feeding, and continues
taking 6,000 IUs/day, this was shown to be safe for up to 6 months

« Not only safe for lactating women but also formula-feeding
mothers and after lactation ceases

Wagner €6, et al. Breostfesd Med. {in press|

Diapositiva 42: Suplementos durante y después de la lactancia

El estudio fue replicado por Adekunle Dawodu en el
Hospital de Nifios de la Universidad de Cincinnati y
publicado en Nutrient en 2019.*Vil Estudi6 un grupo de
parejas de madres y bebés lactantes en los Emiratos
Arabes Unidos (EAU) y, basicamente, llegd a la misma
conclusion: la suplementacion materna con 6000 Ul al
dia por si sola optimizé de forma segura el perfil de
vitaminaD materno y mejord el contenido de
vitaminaD en la leche para mantener un nivel
adecuado de 25(0OH)D en el suero del bebé.

Supplements During Lactation - Dawodu 2019

+ Confirmatory RCT by Dawodu et al 2019; n=95

+ Objective: Exclusively breastfeeding mother-infant pairs with high
prevalence of D deficiency; compared effect of 6-month post-
partum D5 maternal suppl of 6,000 IU/day alone with maternal
suppl of 600 |U/day plus infant suppl of 400 |U/day of BF infants in
Doha, Qatar

+ Conclusion: Maternal 6,000 IU/day D5 suppl alone safely optimizes
maternal D status, improves milk vitamin D to maintain adequate
infant serum 25(0OH)D.

BF, breast feeding: RCT, randomized controlled trial

Dawodu A et

Diapositiva 43: Suplementos durante la lactancia, Dawodu 2019

Esta diapositiva [diapositiva 44] lo muestra. Se puede
ver la diferencia en la leche. Los autores la llaman
actividad antirraquitica de la leche y la informan en
UI/L. Se puede ver que ambos niveles son bastante
bajos (valores basales de menos de 50 UI/L) y, luego,
aumentan. No se observan diferencias
estadisticamente significativas entre las visitas 4y 7. Y
nuestros hallazgos fueron similares.
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Figure. Very significant interaction between the milk vitamin D during intervention
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Dawodls A et al. Mutrients. 2019:11:1632. Used under terms of a Creative Commans Attribution license.

Diapositiva 44: Actividad antirraquitica de la leche, Dawodu 2019

Ingesta recomendada de vitamina D para bebés:
Los bebés alimentados exclusivamente con leche
materna requieren suplementos. La leche humana
suministra una cantidad de vitamina D insuficiente
para apoyar nutricionalmente a los bebés alimentados
exclusivamente con leche materna cuando la madre
tiene una carencia de vitamina D.

Asumiendo que al menos el 50% de las madres
tendran niveles inferiores a los Optimos para la
transferencia de vitamina D a través la leche, la leche
humana por si sola tiene una actividad antirraquitica
de 5-80 UI/L cuando la madre tiene un déficit, pero, si
no tiene tal carencia, proporciona hasta 400 Ul de
vitamina D por litro. Y, ciertamente, el riesgo es mucho
mayor entre los bebés afroamericanos. La ingesta
adecuada para los lactantes es de 400 Ul (10 pg) al dia.
Debe comenzar a los pocos dias del nacimiento si la
mama no toma una dosis mas alta o si no tiene un nivel
superior a 40 ng/mL. La dosis dietética recomendada
para los lactantes de 12 a 21 meses es de 600 Ul o
15 pg/dia 20384142

Vitamin D Recommended Infant Intake

+ Supplements needed for exclusively breastfed infants

» Human milk supplies an inadequate amount of D to nutritionally support
exclusively breastfed infant when mother is deficient

» Human breastmilk alone is antirachitic at 5-80 |U/L when mother is vitamin
D deficient; if she is sufficient (25(0H)D >40-50 ng/mL), her milk antirachitic
activity increases to 400 IU vitamin/L

+ Acute in the Black population (Hollis et al 2015)

+ Al for infants 400 IUs (10 mcg)/day beginning within days of birth
to <12 mos

» RDA for 12-21 mos is 600 IU (15 mcg)/day

Al adequate intake; RDA, recommended

Diapositiva 45: Ingesta recomendada de vitamina D para bebés

Férmula infantil

La mayoria de las férmulas infantiles contienen un
minimo de 400 UI/L, y un bebé alimentado con féormula
solo necesitaria suplementos hasta que consuma 1 Lo
1000 mL de férmula al dia.?® Este podria ser el caso,
porejemplo, de los bebés prematuros y de los
bebés pequefios que no llegan a tomar un litro
por dia.

Infant Formula

» Most formulas contain minimum 400 IUs/L
of vitamin D

+ Formula-fed infants require
supplementation until the baby
consumes min of 1,000 mL/daily
of formula

Wagner CL, et al. Pediatrics. 2008;122:1142-1152.

Diapositiva 46: Férmula infantil

Alimentos complementarios

¢Qué pasa con los alimentos complementarios para
bebés de mas de 6 meses de edad? Sabemos que las
carencias de zinc, hierro y vitaminaD son muy
comunes en los bebés amamantados de mas de
6 meses. También sabemos que el magnesio
desempefia un papel en la absorcién y el metabolismo
de la vitamina D, y hay algunas pruebas de que la
vitamina K, que se produce en el colon, también
desempefia un papel en el metabolismo de la
vitamina D.3?

17



Pediatric Nutrition

CONTINUING EDUCATION FOR CLINICIANS

Nutricion en los primeros 1,000 dias: vitamina D

Complementary Foods at >6 Months of Age

+ Understand which nutrients (eg, zinc, iron, vitamin D) are at risk in
breastfed infant >6 mos to guide dietary recommendations

+ Importance of magnesium with D metabolism

Schwarzenberg 5], et al. Peiotrics. 2018;141:e30173716,

Diapositiva 47: Alimentos complementarios para bebés de mds de
6 meses de edad

En EE. UU., generalmente se fortifica con ergocalciferol
o vitamina D2, que es la forma vegetal o fungica. Los
hongos producen ergocalciferol o vitamina D2. Tiene
cerca del 80 % de la potencia del colecalciferol, que es
la forma que nosotros generamos. Algunas formulas
infantiles tienen esta forma, mientras que otras tienen
vitamina D3. La leche pasteurizada comercial que se
consigue en el supermercado puede tener vitamina D2
o D3. También se fortifican cereales y otros alimentos.
Estudiamos a cientos de embarazadas y vimos que su
dieta contribuye alrededor de 200 Ul/dia de
vitamina D, y eso es para un adulto.' La leche de vaca
tiene solo 100 Ul cada 8 oz. La persona tendria que
beber una gran cantidad de leche de vaca, y eso no es
recomendable durante el primer afio de vida.

US Fortification with Synthetic D, (ergocalciferol)

+ D, (ergocalciferol) has 80% the potency of D, (cholecalciferol)
+ Infant formula

+ Milk

» Breakfast cereals

+ Other foods

+ Differences between cholecalciferol (Ds) vs ergocalciferol (D,)

Diapositiva 48:  Fortificacion ~ con  vitamina D,  sintética
(ergocalciferol) en EE. UU.

Principales conclusiones

Reflexionemos por un momento. La ingesta suficiente
de vitaminaD es necesaria para las madres
embarazadas y lactantes, asi como para sus bebés,
cuando nacen y hasta los 1.000 dias de vida.

La carencia de vitamina D es comun entre los bebés
alimentados exclusivamente con leche materna mas
alla de los 3-6 meses si la madre tiene carencia de
vitamina D.

Los datos sugieren que la leche materna de las madres
que tienen suficiente vitamina D confiere una funcion
inmunitaria diferente a sus hijos. Sabemos con
seguridad que, silogramos que la mama tenga niveles
altos de vitamina D, su leche tendrd una cantidad
adecuada de vitamina D.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

Nota del editor: Esta es una transcripcion de las preguntas del
publico junto con las respuestas de los presentadores de la
transmisién por Internet del 2 de diciembre de 2020.

;Qué factores, si los hay, influyen en la eficacia de
los suplementos de vitamina D?

Wagner: Uno de ellos, sin dudas, es la forma de
administrar la vitamina D: si se da en gotas o si se da
en mililitros. Es decir, la forma de administracion
puede marcar una diferencia. Pero los factores que
realmente influyen son la malabsorcion y la
dosificacion. Se absorbe bien y, por eso, creo que la
regularidad es lo mas importante. Si nunca se
administra, ese es el mayor factor de efectividad de la
suplementacién. Pero la mayoria de los suplementos
se absorben bien y mejoran el nivel de vitamina D.

¢Hasta qué punto es relevante el valor basal de 25-
hidroxivitamina D? ;Es representativo de lo que
ocurre en el momento de la concepcién y en torno
aella?

No necesariamente. Sabemos que, durante los
primeros dias de su embarazo, muchas mujeres no
saben que estan embarazadas. Creemos que el estado
temprano de la vitamina D, del que realmente no
hablamos aqui, puede desempefiar un papel en lo que
llamamos placentacién, es decir, la salud de la
placenta, como llega al Utero y su suministro de
sangre.
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¢Examinamos a los niflos pequefios para ver si
tienen niveles adecuados de vitamina D al igual
que los adultos?

Por desgracia, no. Realmente tenemos poca
informacion, pero lo que sabemos proviene de la
NHANES de los CDC, y vemos que la carencia de
vitamina D es bastante comun y ciertamente puede
afectar la salud.

¢Cual es el volumen de leche materna que
produciria 20 nmol/mL?

Normalmente hablamos de unidades internacionales,
asi que 20 UI/L, eso es lo que... No se suele expresar
en esos términos. Asi que, necesitarias... Si una madre
tiene carencia de vitamina D, 1 litro solo proporcionara
20 Ul de vitamina D. Y queremos 400 Ul.

Sabemos, gracias a los estudios de Hollis y otros,
que la suplementacion de la madre con vitamina D
puede mejorar en gran medida los niveles de
vitaminaD en la leche materna. Hollis sugirié
6400 Ul/dia, pero, si una madre muy motivada esta
dispuesta a ello, ;veria algin problema en
suplementar con 10000 Ul/dia de vitaminaD
durante el ultimo trimestre del embarazo y
mientras dure la lactancia? Y una pregunta
relacionada: ;hay alguna preocupacién por la
toxicidad de la vitamina D no hidroxilada en el
embarazo o la lactancia?

Yo diria que la seguridad en las mujeres embarazadas
solo se ha estudiado hasta unas 4400 Ul/dia.*” En las
mujeres lactantes, se ha estudiado hasta 6400 Ul/dia.3®
La Sociedad de Endocrinologia sugiere que
10 000 Ul/dia es el limite superior para los adultos, es
decir, que se pueden tomar con seguridad
10 000 Ul/dia. Sin embargo, a menos que alguien
tenga un problema de malabsorcién, no recomendaria
10 000 Ul/dia. Creo que seria importante hacerse un
chequeo del nivel antes del embarazo y durante el
mismo. El objetivo deberia ser un nivel de alrededor de
40-60 ng/mL o 100 nmol/L.

¢La administracién de suplementos de vitamina D
protege contra el VRS, incluso si los bebés tenian
niveles suficientes de vitamina D?

No se ha realizado un ensayo controlado aleatorio
para analizarlo realmente, y creo que es una muy

buena pregunta. Yo diria que probablemente se trata
de una relacion riesgo-beneficio. Ningun nutriente
hace a nadie completamente inmune, pero el riesgo de
sufrir una infeccién virica aguda esta asociado con la
carencia de vitamina D. Quienes nacen con carencia de
vitamina D corren un mayor riesgo y, si se les puede
dar un suplemento para que corrijan el problema,
seran los mas beneficiados.

;Qué problemas impiden dar a las mujeres
embarazadas 6400 Ul, ya que funciona tan bien?

Creo que hay algunas personas que han considerado
que es necesario realizar estudios mas amplios sobre
la seguridad, y lo que se ha estudiado son 4400 UL.
Algunos las han dosificado semanalmente y otros,
diariamente. Lo recomendado es una dosificacion
diaria. Es una cuestion de difusion de la informacion.
Hay quienes creen que, en los ensayos controlados
aleatorios, aunque se ha demostrado que los
suplementos son seguros, habria que estudiar a miles
de mujeres mas para demostrar que disminuye el
riesgo de algunos de estos eventos adversos.

Yo diria que la suficiencia de vitamina D durante el
embarazo es, como minimo, segura y que puede influir
en los resultados médicos. Creo que el tiempo dira.
Con mas metaanalisis y mas estudios, se demostrara
que si ofrece un beneficio sostenido. Creo que siempre
hay un desfase entre lo que aparece en la literatura y
lo que se pone en practica. Si se estudia una poblacién
sana de mujeres, a veces hay que estudiar una
cantidad suficiente de individuos para mostrar una
diferencia en términos de incidencia de una
enfermedad.

¢Es mejor complementar a los bebés con 400 Ul de
vitaminaD en forma de colecalciferol o de
ergocalciferol? ;Hay alguna diferencia?

Si, hay una diferencia. El colecalciferol parece ser mas
potente que el ergocalciferol, aunque ciertamente
ambos son efectivos. Es mejor que no tener nada. Sin
dudas, se puede alcanzar la suficiencia de vitamina D
con cualquiera de las dos. Solo hay que saber que la
eficacia del ergocalciferol es aproximadamente un
80 % de la del colecalciferol, la vitamina D3.

:Son diferentes las recomendaciones para los
bebés prematuros?
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Depende del lugar del mundo en el que vivas. En
Estados Unidos, son 400 Ul/dia. En Europa, son
800 Ul/dia. Los bebés prematuros tienen niveles mas
bajos que los bebés que nacen a término. Eso lo
sabemos. Hay un retraso en darles lo que necesitan

porque tienen inmadurez intestinal y pasan dias hasta

que se puedan alimentar de forma completamente
entérica, se fortifiquen y puedan tomar un suplemento
de vitamina D. Si se los alimenta con leche de donante,
esta ciertamente tiene menos vitamina D. Alrededor
del 20 % de ella se agota durante el proceso de
la madre dio a luz
prematuramente, también tendra un mayor riesgo de

pasteurizacién y luego, si

carencia de vitamina D, por lo que su leche tendra
mucho menos vitamina D o actividad antirraquitica.

¢Hay algin dafio si el bebé recibe un suplemento

en gotas de 400 Ul y la madre lactante también
recibe un suplemento de 6000 UI?

Eso no se estudi6 en nuestro grupo. Creo que, sobre la

base de nuestro estudio, todo lo que podemos decir es
que, si una madre tiene suficiente vitamina D y recibe
6400 Ul/dia, el bebé no necesita recibir suplementos
de vitamina D.*® Si uno realmente quisiera hacer las

dos cosas, se podria medir el nivel del bebé. Para
medir el nivel de 25-hidroxivitamina D y saber con

seguridad si necesita suplementos, se pueden usar

| Siglas y abreviaturas

1,25(0H)2D 1,25-dihidroxivitamina D

25(0OH)D 25-hidroxivitamina D

AAP Academia Estadounidense de
Pediatria

Al ingesta adecuada

ESPGHAN Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatricas

Gl gastrointestinal

IMC indice de masa corporal
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punciones del talon y tarjetas para pruebas rapidas; no
es necesario hacer una extraccion de sangre venosa.

:Cudles son las razones por las que algunos
médicos recetan ergocalciferol en lugar de
colecalciferol?

Creo que se debe principalmente al habito. Durante
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