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Introducción

La deficiencia de  Vitamina D  se ha hipotetizado  como un factor 
que  contribuye  al incremento de la incidencia de  asma y 

alergias en la población occidental 

Por la  presencia  de  asma y sibilancias desde  edades muy 
tempranas  los FR  prenatales  o  de inicio  precoz    han sido de 

interés 

Estudios  observacionales  sugieren que niveles mayores de   
Vitamina D materna  están asociados  a menor  riesgo de  

desenlaces relacionados a asma en niños . 



Los  autores  condujeron  el ensayo 
VDAART , los resultados al tercer 

año de vida  sugirieron la  reducción 
de asma y sibilancias recurrentes al 

tercer año de  vida  asociado a la 
suplementación materna de 

vitamina  D  . 

Análisis  secundarios  encontraron  
que el   efecto de la  suplementación  

fue más significativo en aquellos 
niños  nacidos de madres con 

niveles de vitamina D  más altos  al 
momento del ingreso al ensayo es 
decir en el embarazo temprano.
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Un metanálisis que también 
incluía el mismo  grupo   confirmó 
un efecto  significativo protector  

en la suplementación prenatal  de 
Vitamina  D, en el desarrollo del 
asma y sibilancias  recurrentes  a 
los 3 años, con un efecto  mayor  

en mujeres con niveles de 
vitamina D iniciales de  al menos  

30  ng/ml.
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Objetivo

VDAART

Ya que  en el preescolar  confluyen 
distintos  tipos de sibilantes  

tempranos  junto con  asmáticos,  en 
este estudio se realizó  un 

seguimiento de los pacientes del 
ensayo clínico  VDAART  hasta su  

sexto cumpleaños. 

Pregunta  de investigación 
La suplementación de 4400 UI vs 400 UI
por día, teniendo en cuenta las mediciones
de niveles de 25-hidroxivitamina D
materna, deriva en la disminución de la
incidencia de asma y episodios sibilantes
recurrentes para la edad de seis años.



Participaron 3 centros de USA

Boston medical center, Boston 

Washington University , San Luis 

Kaiser Permanente Southern California Region , San Diego

El centro  coordinador fue en la  división de canalización de la medicina en red de Brigham  y el  hospital de mujeres 
de Boston.

Métodos

Se reclutaron mujeres embarazadas entre  18 y 39 años , que se encontraran en la semana  10 a  18 de 
gestación ,   con  antecedente propio o del padre del niño por nacer de: asma , eczema o  rinitis alérgica  , 

que no fuesen fumadores y   fueran anglo o hispano parlantes. 



Métodos

Ensayo clínico  
aleatorizado  
doble ciego, 
controlado 
por placebo.

Octubre  2009- Julio 2011



El último 
seguimiento a  
seis años , fue 
hecho en Enero 
del  2018 



Recibió  
aprobación 

del comité de 
ética de cada 

institución

Todas las 
mujeres  
firmaron 

consentimiento 
informado 

Renovación de 
subvención

( RO1 
HL091528)

Recibió  fondos de  
NHLBI  por cinco 
años , primeros  

resultados 
publicados 



Los participantes e 
investigadores 
permanecían  sin 
conocer sobre  grupo 
asignado hasta el 
cumpleaños número  
seis del participante  



Asma: Reporte de la madre o cuidador  principal de 
haber recibido un diagnóstico médico de asma.  

Momento del inicio:  el primer episodio sibilante , o  la 
primera vez que reportan uso de medicación para asma. 

Sibilancias recurrentes:  Reporte de la madre o cuidador  
principal de  sibilancia  o  uso de medicación para asma 

en dos  años separados  en los primeros seis años de 
vida.  

Tiempo de inicio:  primer episodio sibilante , o  la 
primera vez que reportan uso de medicación para asma. 

Definiciones operativas



Asma 
activa

Dermatitis 
atópica

Rinitis  
alérgica

Niveles 
totales de  

IgE

Sensibilización  
alergénica ( Panel 

de IgE específica de  

trofo y aeroalergenos ) 

Infección 
de  vía 
aérea  

inferior. 

Medición 
de 

función 
pulmonar 

Desenlaces secundarios



Hijos de madres con resultados de vitamina  D basal o del tercer trimestre

La medición pulmonar se tomo como  IOS  ( Master Screen IOS)  a los 4 años y 
luego  anual . 

La  espirometría ( Master screen PFT- Jaeger Pneumotach) se realizó  en la 
visita de los  5 y 6 años. 

Se  suspendieron SABA 8 horas antes  y controladores  24 horas antes 

Revisados por  expertos con criterios de Calidad de la  ATS  para IOS 

Para aceptabilidad: Espirometría se modificó  tiempo espiratorio mínimo de 1 
seg, pero con preferencia de  3 segundos o  un plateau en la  curva  v/t. 

Para análisis e incluyeron test con dos  maniobras aceptables.

Medición de Función Pulmonar



T

Madres:  
Reclutamiento y  
entre la semana 

32 a 38  de 
gestación 

Sangre 
cordón 

umbilical 

Niños: 
1,  3  y 6 

años

Muestras sangre 
sérica

Inmunoensayo de 
quimioluminiscencia

Muestras  de  
cordón umbilical 

cromatografía
líquida-

espectrometría de 
masas en tándem

Medición de 25-hidroxivitamina D 



Se condujeron dos 
análisis para  
evaluar el efecto 
de la vitamina D 
prenatal sobre la 
incidencia de 
asma en niños 

PRIMERO:  Se probó la  
hipótesis nula con un  
análisis de intención a   
tratar  sobre el 
desenlace primario: 

“ No hay efecto del 
tratamiento sobre el 
desarrollo de asma o 
sibilancia recurrente  a 
los seis años de edad ”

Se utilizaron Hazard
Ratios comparando  
las dosis baja 
(control)  con los de 
dosis  alta,  
acompañado de un  
valor P. 

Análisis estadístico



SEGUNDO:  Para 

mejorar el modelo de 
riesgo de la prueba de 

hipótesis asociada, 
utilizaron la estratificación

según la concentración 
media de vitamina D 
materna durante el 

embarazo, incluidos los 
ajustes de  covariables

Para maximizar el uso de 
información disponible y  
acomodar la variabilidad 

del tiempo entre las 
visitas de los pacientes  

se utilizaron métodos de 
regresión de por vida no 
paramétricos censurados 

por intervalo

El  método de medición  
por regresión de riesgos 

proporcionales con datos  
censurados por intervalos 
se utilizó para comparar 

las distribuciones de 
tiempo sin eventos, con 
ajuste por:  lugar, estado 
de asma materna,  raza y 

grupo étnico del niño.

Razón de riesgo (HR) y el 
intervalo de confianza del 95%

se informaron para la 
comparación del cuartil inferior  

y el cuartil superior de la 
concentración media de 

vitamina D materna. 



Para los resultados categóricos secundarios:  Se informaron las diferencias en 
proporciones relativas

Para los resultados continuos secundarios: Se informaron las diferencias  de 
las medias.

Para las medidas longitudinales de la función pulmonar, se informaron para 
cada grupo de tratamiento las medias marginales y los intervalos de 

confianza.

Se utilizó un modelo lineal de efectos mixtos para producir estimaciones de 
intervalos de confianza resumidos, específicos de grupo, ajustados por 

covariables e  intervalos de confianza.



Resultados

Total de 806 niños







• Para  la edad de seis  años  de un total de  360 niños ,  176 ( 43.5%) en 
el grupo de vitamina D  y 184 (45.9%) en el grupo control , 
cumplieron criterios para el desenlace primario de asma o sibilancia 
recurrente .

• 198 (55.0%)  con diagnóstico de asma  y  344 (95,6%)  tenían 
sibilancias recurrentes

NO HUBO EFECTO SIGNIFICATIVO EN LA SUPLEMENTACIÓN MATERNA 
CON  4400 UI DE VITAMINA D POR DIA EN LA INCIDENCIA DE ASMA O 

SIBILANCIA RECURRENTE 





Se encontró un efecto 
con mayor riesgo entre 

los niños nacidos de 
madres con niveles de 
25-hidroxivitamina D 
inferiores a 20 ng por 

mililitro.



Sin efectos  significativos 





Niveles  de  
vitamina D 
basales  
maternos y 
función 
pulmonar  



Suplementación con Vitamina D  durante el periodo prenatal  de manera  exclusiva  no 
previene la presentación de asma   ni  sibilancias recurrencias en la descendencia. 

Aunque  se sugirió   un diferencia  en los grupos a la edad de  3 años  este efecto no se 
sostuvo a los  6 años. 

La  mayoría de los eventos secundarios fueron  nulos

Aunque  hubo un discreta  pero incierta  diferencia  en las resistencias totales  y 
periféricas medidas  a través de  IOS  entre los dos grupos

También hubo una diferencia en  las medidas  de resistencia  por IOS y las mediciones  
espirométricas   si se analizaban los  promedios más altos  de vitamina D gestacional. 

Discusión





Diagnóstico de asma en la 
infancia temprana es difícil 

Diferenciar los distintos  
fenotipos sibilantes es un 

reto 

No se ha encontrado una 
manera  fiable  de predecir  que 
sibilantes  seguirán sibilando o 

serán recurrentes.   

Ni tampoco en quienes 
remitirán los síntomas . 

En este  caso sólo se encontró una 
correspondencia de regular a 
moderada entre los niños  con 

desenlace primario positivo  a los 
3 años y la los 6 años (kappa de 

Cohen, 0,51).

Es posible que la  suplementación  
prenatal  de  vitamina D tuviera un 

efecto temprano en solo una 
minoría  de los sibilantes 

tempranos. 

Aunque los  distintos  fenotipos de 
sibilantes tempranos tiene  distintas 

causas ,  muy seguramente sea  la  
combinación  de diferentes 

intervenciones  para  prevenir  
asma en la niñez y adolescencia. 



Las infecciones virales  asociada a  sibilancias  son comunes en la infancia, 
dada las propiedades anti microbianas de la vitamina D, puede que  en este 
fenotipo la  vitamina D prenatal tuviera alguna incidencia.  No se tomaron 
muestras  virales en los episodios sibilantes por lo que no se puede concluir 
sobre este tema. 

También parte de la explicación que no se mantuviera el efecto protector  
entre los 3  y 6 años puede estar relacionado a que los niños no recibieron 
dosis de mantenimiento de vitamina D



Limitaciones

• Al no  hacer suplementación postnatal no se pudieron realizar  
conclusiones acerca de los  efectos acerca de  la  los efectos 
combinados de la suplementación pre y post natal  sobre asma y 
sibilancias recurrentes. 

• Además que se  demostró que las  diferencias en los  niveles de 
vitamina D  no se mantuvieron de forma postnatal. 

• El reclutamiento se hizo sin tener en cuenta los niveles iniciales de 
vitamina D , esto pudo  jugar un papel en llevar  algunos de los 
resultados a nulidad.



Fortalezas

• Seguimiento  a largo plazo 

• Medición de función pulmonar 



Aunque suena contradictorio  que  mujeres con niveles  iniciales  más bajos de vitamina D luego 
suplementados no mostraran el  beneficio de aquellas con niveles iniciales  de por  si  altos  , ya 
que uno  consideraría de mayor beneficio suplementar aquellos con   deficiencia nutricional   se 
debe considerar el  temprano desarrollo  embrionario pulmonar  ( 3-4 semana) y el posible 
impacto de estos  niveles en etapas tempranas

La  suplementación  prenatal de vitamina D  cómo única medida  no afecta   la incidencia 
de asma   ni sibilancias recurrentes a los seis años. 

El pequeño efecto sobre las resistencias medido en IOS  deberá ser reevaluado en estudios  
futuros 

Conclusiones



A futuro

• Aunque los resultados preliminares  sugirieron que los niveles  de 
vitamina D más elevados  en el  embarazo temprano podrían ejercer 
un papel protector se   necesita un estudio de mejor diseño. 

• Estudios combinados  de  suplementación Vitamina D inicio 
gestacional temprano y   manteniéndose en la infancia. 





Gracias




