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Principales Investigaciones sobre Vitamina D de 2014
Por William B. Grant, PhD

(OMNS 3 de febrero de 2015) Los niveles mas altos de vitamina D en sangre
pueden reducir el riesgo de muchos tipos de enfermedades, incluidas
enfermedades autoinmunes, canceres, enfermedades cardiovasculares,
demencia, diabetes mellitus y caidas y fracturas.

La investigacion sobre los efectos sobre la salud asociados con la vitamina D
continud siendo sélida en 2014. El numero de publicaciones con vitamina D en
el titulo o resumen que figuran en pubmed.gov aument6 de 3119 en 2011 a
3919 en 2014. Siete investigadores de vitamina D (enumerados después este
informe) trabajaron juntos para seleccionar los 20 articulos en 2014 que
hicieron la mayor contribucién a la comprensién de los efectos de la vitamina D
en la salud en 2014.

Los articulos no estan en orden de prioridad, sino agrupados por tipo de
estudio. A los efectos de este articulo, la "vitamina D" en la sangre es una
medida de 25-hidroxivitamina D o 25 (OH) D.

¢Los ensayos controlados aleatorios funcionan para la vitamina D?

Nadie refuta el hecho de que la vitamina D es beneficiosa para el sistema
esquelético. Hay muchos estudios (ensayos controlados aleatorizados [RCT] y
también epidemioldgicos) que apoyan esta hipétesis. Lo que esta en
desacuerdo es si la vitamina D es beneficiosa o no para el sistema no
esquelético. Hay muchos estudios observacionales (epidemiolégicos o de
asociacion) que muestran que la vitamina D es beneficiosa y muchos ECA que
demuestran que no lo es. ¢ Significa eso que la vitamina D no ayuda en la
prevencion de enfermedades? ¢ O significa que el modelo RCT no funciona
para los nutrientes?

Ensayos de control aleatorios en 2014

Suplementos de vitamina D3 en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica [Martineau, 2014]

Un ensayo de vitamina D en el Reino Unido en el que pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) recibieron 120.000 Ul de
vitamina D3 cada dos meses durante un afio, encontrd que la suplementacién
con vitamina D3 protegia contra las exacerbaciones moderadas o graves en
aquellos con 25 (OH) inicial. D concentraciones <50 nmol / L (20 ng / mL) pero
no para aquellas con concentraciones> 50 nmol / L. La suplementacion con
vitamina D3 no tuvo ningun efecto sobre las infecciones de las vias
respiratorias superiores. Esto es consistente con ECA previos que usaron dosis
altas a intervalos poco frecuentes, cada 2 meses en este caso; sin embargo,
otros ensayos que utilizaron una dosis adecuada administrada diariamente han
mostrado una reduccion de las infecciones del tracto respiratorio superior.



La vitamina D promueve la regeneraciéon vascular [Wong, 2014]

Este estudio demostré que la vitamina D mejoré las enfermedades
cardiovasculares. El equipo aleman investigo este efecto de varias formas.
Demostraron que la suplementacion con 4000 Ul / dia de vitamina D3
aumentaba la cantidad de células mieloides angiogénicas circulantes, que
promueven el crecimiento y la regeneracidn vascular necesarios para un
sistema cardiovascular saludable. Se encontré un resultado similar en un
modelo de ratén, que también demostré la restauracion de la funcion alterada
de la angiogénesis (formacion de nuevos vasos). También examinaron los
mecanismos por los que actuaba la vitamina D.

Lavitamina D y la depresion: una revisidon sistematica y un metanalisis
gue compara estudios con y sin defectos bioldgicos. [Spedding, 2014]

Este articulo informé sobre un promedio estadistico de muchos estudios de
ECA de vitamina D sin fallas metodoldgicas y encontré que la suplementacion
con vitamina D resulté en una mejora estadisticamente significativa en la
depresion clinica. Sin embargo, el mismo analisis de ECA de vitamina D con
defectos metodoldgicos encontré un empeoramiento estadisticamente
significativo de la depresion. Las principales fallas identificadas incluyeron no
aumentar las concentraciones de 25 (OH) D y no medir las concentraciones
iniciales o finales de 25 (OH) D. La suplementacién con vitamina D de> 800 Ul /
d fue algo favorable en el tratamiento de la depresién.

Efecto de la suplementacién con vitamina D sobre el uso de antibiéticos:
un ensayo controlado aleatorio. [Tran, 2014]

Un analisis post hoc (realizado después de que se completo el estudio) de un
ECA de vitamina D en el que participaron 644 residentes australianos de entre
60 y 84 anos encontré una reduccion significativa en los antibidticos prescritos
si tenian mas de 70 afos y tomaban 60.000 Ul de vitamina D3 mensualmente
en comparacion con los grupos de placebo. El efecto no fue significativo para
los menores de 70 afios. Este estudio sugiere que tomar un promedio de 2000
Ul / dia de vitamina D3 reduce el riesgo de infecciones, muy probablemente
infecciones respiratorias, en los adultos mayores.

Estudios observacionales de vitamina D

Los estudios observacionales proporcionan algunas de las pruebas mas
sélidas hasta la fecha de resultados de salud beneficiosos relacionados con la
vitamina D. Los estudios observacionales miden el estado de la vitaminaD y
los resultados de salud de cada participante. Se toman muestras de sangre en
el momento de la inscripcidén y se hace un seguimiento de las personas durante
varios afios. Se dice que la vitamina D es eficaz si se obtienen resultados
positivos para la salud.

Vitamina D y riesgo de muerte por causa especifica: revision sisteméatica
y metandlisis de estudios de cohorte observacionales y estudios de
intervencion aleatorizados [Chowdhury, 2014]



Este articulo fue una revision de estudios observacionales y de ECA que
mostraron una correlacion entre la vitamina D y los resultados especificos de
mortalidad. Una conclusion fue que la suplementacién con vitamina D3 reduce
significativamente la mortalidad general entre los adultos mayores. Utilizaron
datos de 73 estudios de cohortes (849412 participantes) y 22 ECA (30716
participantes). En los ECA, la tasa de mortalidad por todas las causas se redujo
en un 11% para la suplementacion con vitamina D3, pero aumenté en un 4%
para la suplementacion con vitamina D2. Ademas, su meta analisis de las tasas
de incidencia y mortalidad especificas del cancer que compara a los que
comenzaron en el tercio mas bajo de las concentraciones de vitamina D en
sangre con los del tercio mas alto sugiere que la vitamina D puede tener un
impacto mucho mas fuerte en la supervivencia después de desarrollar cancer
que en reducir el riesgo de desarrollar cancer para empezar.

Metanalisis de la mortalidad por todas las causas segun la 25-
hidroxivitamina D sérica [Garland, 2014]

Un analisis de 32 estudios observacionales encontré que a medida que las
concentraciones de 25 (OH) D aumentaron de 13 nmol /L (5 ng/ ml) a 90 nmol
/ L (36 ng / ml), hay una reduccién lineal en la mortalidad por todas las causas.
A concentraciones superiores a 90 nmol / L (36 ng / ml), no se observé ninguna
mejora adicional. Este hallazgo es importante porque no encontré ninguna
evidencia de una relacion en forma de U que muestre un mayor riesgo de
concentraciones bajas y altas de 25 (OH) D, como se ha informado en algunos
estudios. Ademas, el riesgo de mortalidad por todas las causas para aquellos
con una concentraciéon de 25 (OH) D <25 nmol /L (10 ng / mL) fue de 1,9 en
comparacion con el de aquellos con concentraciones> 100 nmol /L (40 ng /
mL). .

El nivel bajo de vitamina D es un predictor independiente de malos
resultados en la diarrea asociada a Clostridium difficile [Wang, 2014]

Un estudio en Nueva York encontré que la concentracién de 25 (OH) D y la
edad eran los unicos predictores independientes de la respuesta a la diarrea
asociada a Clostridium difficile (DACD) altamente mortal. Los sujetos con una
concentracion de 25 (OH) D <53 nmol / L (21 ng / ml) tenian 4,75 veces mas
probabilidades de no resolver la DACD después de 30 dias que los sujetos con
concentraciones de 25 (OH) D> 75 nmol / L (30 ng / mL). Este es un hallazgo
importante ya que las tasas de CDAD estan aumentando debido a las cepas de
CD resistentes a los antibitticos.

Evitar la exposicién al sol es un factor de riesgo de mortalidad por todas
las causas: resultados de la cohorte MISS [Lindqvist, 2014]

Un estudio observacional en Suecia que involucré a 29,518 mujeres seguidas
durante hasta 20 afios con 2,545 muertes reportadas encontré que la tasa de
mortalidad para aquellos que evitaron la exposicion al sol era
aproximadamente el doble de aquellos que estaban mas expuestos al sol. Esta
diferencia explico el 3% de todas las muertes y es importante ya que las dosis
de UVB en Suecia son generalmente bajas y practicamente ausentes durante
seis meses al afio. La produccion de vitamina D puede explicar la mayoria de
las diferencias entre las cantidades de exposicion al sol, aunque existen otros



efectos beneficiosos de los rayos UV solares, como la liberacién de éxido
nitrico que reduce la presion arterial, asi como los efectos independientes de la
vitamina D sobre el sistema inmunoldgico.

25-hidroxivitamina D en el rango de 20 a 100 ng / ml e incidencia de
calculos renales [Nguyen, 2014]

GrassrootsHealth (510c3) inicié un proyecto de presentacion de informes
voluntarios llamado D *action. Hay mas de 7.000 en la cohorte, de los cuales
2.012 han informado sus datos durante una mediana de 19 meses. En esta
cohorte, no ha habido evidencia de una asociacién de 25 (OH) D y calculos
renales. Lo que fue un factor de riesgo de calculos renales en este estudio fue
un indice de masa corporal alto. Este estudio contrarresta el estudio Women's
Health Initiative que informé un riesgo elevado de calculos renales para las
mujeres que toman 400 Ul / d de vitamina D3 y 1500 mg / d de calcio.

Niveles prediagnosticos de vitamina D circulante y riesgo de carcinoma
hepatocelular en poblaciones europeas: un estudio de casos y controles
anidado [Fedirko, 2014]

Un estudio observacional que involucré a 520,000 participantes en la cohorte
de Investigacién prospectiva europea sobre cancer y nutricion (EPIC), de los
cuales 138 desarrollaron carcinoma hepatocelular (HCC) o cancer de higado,
encontré que los niveles mas altos de 25 (OH) D redujeron la incidencia de
HCC. Cada aumento de 10 nmol / L (4 ng / ml) en la concentracion de 25 (OH)
D se asoci6 con una disminucién promedio del 20% en el riesgo de CHC. El
gran numero de participantes en el estudio con un niumero muy pequefio de
casos indica la dificultad de demostrar el efecto beneficioso de la vitamina D
para los canceres raros. Los autores sefialaron que el resultado "no cambid
después del ajuste de los biomarcadores de dafo hepatico preexistente, ni de
la infeccion crénica por los virus de la hepatitis B o C".

La concentracion de vitamina D en plasma influye en el resultado de la
supervivencia después de un diagnéstico de cancer colorectal [Zgaga,
2014]

Un estudio en Irlanda y Escocia en el que participaron 1.598 pacientes con
cancer colorrectal en estadio | a lll, encontré que las concentraciones de 25
(OH) D (medidas aproximadamente 15 semanas después del diagnostico de
cancer colorrectal) se asociaron con las tasas de supervivencia. Aquellos en el
tercio mas alto de las concentraciones de 25 (OH) D con una concentracién
media de 51 nmol / L (20 ng / mL) en comparacién con el tercio mas bajo con
una concentracién media de 10 nmol / L (4 ng / mL) tuvieron un 32 % menos de
riesgo de tasa de mortalidad especifica por cancer y un 30% menos de riesgo
de tasa de mortalidad por todas las causas durante un periodo de seguimiento
de diez afios. Este estudio respalda la idea de que las personas diagnosticadas
con cancer deben aumentar su concentracion de 25 (OH) D por encima de un
minimo de 50 nmol /L (20 ng / mL).

Metanalisis de la suficiencia de vitamina D para mejorar la supervivencia
de pacientes con cancer de mama [Mohr, 2014]



Dos metanalisis encontraron un aumento significativo en las tasas de
supervivencia al cancer con una concentracion mas alta de 25 (OH) D en el
momento del diagnostico. Para el cancer de mama, los resultados de cinco
estudios encontraron que aquellos con una concentracion de 25 (OH) D de 75
nmol / L (30 ng / mL) tenian la mitad de la tasa de mortalidad de 5 a 20 afios
que aquellos con una concentracion mas baja de 30 nmol /L ( 12 ng / ml).

¢Podria la suficiencia de vitamina D mejorar la supervivencia de los
pacientes con cancer colorrectal? [Mohr, 2014]

En este metanalisis para el cancer colorrectal, los resultados de cuatro estudios
encontraron que aquellos con una concentracion de 25 (OH) D de 80 nmol / L
(32 ng / mL) tenian el 60% de la tasa de mortalidad de 6 a 20 afios que
aquellos con 45 nmol /L (18 ng / mL).

Reduccion de 25-hidroxivitamina D y riesgo de enfermedad de Alzheimer
y demencia vascular [Afzal, 2014]

Dos articulos informaron que aquellos con concentraciones bajas de 25 (OH) D
tenian un mayor riesgo de desarrollar demencia vascular y enfermedad de
Alzheimer. Este primero es de Dinamarca. Un estudio en el que participaron
418 personas seguidas durante 30 afios encontré un aumento del 25% en el
riesgo de enfermedad de Alzheimer y un aumento del 22% en el riesgo de
demencia vascular para aquellos con una concentracion inicial de 25 (OH) D
<25 nmol /L (10 ng / ml) en comparacion con > 50 nmol / L (20 ng / ml)

Lavitamina Dy el riesgo de demenciay enfermedad de Alzheimer
[Littlejohns, 2014]

En este segundo articulo sobre la demencia y la enfermedad de Alzheimer, un
estudio en los Estados Unidos que involucrd a 1.658 participantes seguidos
durante 5.6 afios encontrd un 125% mas de riesgo de enfermedad de
Alzheimer para aquellos con niveles de 25 (OH) D severamente deficientes
(<25 nmol /L (10 ng/ mL)), y un 53% mas de riesgo para aquellos con niveles
deficientes (= 25 a <50 nmol / L) en comparacién con los participantes con
concentraciones suficientes (= 50 nmol / L (20 ng / mL)).

Embarazo

La comparacién post-hoc del estado de la vitamina D en tres momentos
durante el embarazo demuestra un menor riesgo de parto prematuro con
una mayor cantidad de vitamina D mas cerca del parto [Wagner, 2014]
Existe un interés considerable en el papel de la vitamina D durante el
embarazo. En un nuevo analisis de los resultados de dos ensayos de
suplementacion materna con vitamina D realizados en Carolina del Sur, se
encontré que: "(1) el estado de vitamina D materno mas cercano a la fecha del
parto se asocié de manera mas significativa con el parto prematuro, lo que
sugiere que la intervencion posterior como tratamiento de rescate puede tener
un impacto positivo en el riesgo de parto prematuro, y (2) una concentracion
sérica de 100 nmol / L (40ng / mL) en el tercer trimestre se asocié con una
reduccion del 47% en los partos prematuros ".

La vitamina D en el desarrollo fetal: hallazgos de un estudio de cohorte de
nacimiento [Hart, 2014]



Un estudio en Australia comparé la concentracion materna de 25 (OH) D a las
18 semanas de embarazo con los resultados de los nifios afios después. Los
autores encontraron que "la deficiencia materna de vitamina D durante el
embarazo se asocio con un deterioro del desarrollo pulmonar en la
descendencia de 6 afios, dificultades neurocognitivas a los 10 afios, mayor
riesgo de trastornos alimentarios en la adolescencia y menor masa 6sea
maxima a los 20 afios".

Vitamina D y preeclampsia: datos originales, revision sistematicay
metanalisis [Hypponen, 2014]

Una revision de los suplementos de vitamina D y las concentraciones de 25
(OH) D durante el embarazo encontré que la vitamina D reduce el riesgo de
preeclampsia. Para la concentracion de 25 (OH) D, la reduccion combinada del
riesgo fue del 48% con un nivel mas alto de vitamina D circulante. Para los
ECA de vitamina D, la reduccion combinada del riesgo fue del 34% para la
suplementacién con vitamina D frente a un placebo. Esta revision brinda mas
apoyo a la importancia de la suplementacion con vitamina D y al aumento de
las concentraciones de 25 (OH) D durante el embarazo.

Aleatorizacion

Un enfoque que se esta aplicando recientemente para evaluar si la vitamina D
puede considerarse causalmente relacionada con los resultados de salud es el
analisis de aleatorizacion mendeliana. En este enfoque, las variantes genéticas
gue se sabe que se ven afectadas por la vitamina D se comparan con los
resultados de salud. La ventaja de este enfoque es que los resultados deben
ser independientes de las concentraciones de referencia de 25 (OH) D, que
varian con el tiempo. La desventaja es que solo se consideran unos pocos
factores y es posible que no se incluyan los mas importantes que afectan las
concentraciones de 25 (OH) D.

Concentraciones de vitamina D genéticamente bajas y aumento de la
mortalidad: andlisis de aleatorizacibn mendeliana en tres grandes
cohortes [Azfal, 2014]

En un estudio en el que participaron 95.766 participantes blancos de
ascendencia danesa, se examinaron las variaciones genéticas de DHCR?7
(relacionadas con la sintesis de vitamina D) y CYP2R1 (25-hidroxilacion
hepatica), que disminuyeron ligeramente las concentraciones plasmaticas de
25 (OH) D durante la vida de los sujetos. . A medida que aumentaba la 25 (OH)
D, se encontraron reducciones significativas para todas las causas, cancer y
otras tasas de mortalidad, pero no para la mortalidad cardiovascular. Estos
resultados son interesantes, pero el método no es lo suficientemente fuerte
como para descartar un papel protector de la vitamina D en la reduccién del
riesgo de enfermedad cardiovascular. Algunos consideran que este enfoque es
particularmente débil, ya que la concentracion sérica de 25 (OH) D depende
mucho mas en la poblacién general de la exposicion solar que de los genes.

Directrices para optimizar el disefio y el andlisis de estudios clinicos de
los efectos de los nutrientes [Heaney, 2014]

La mayoria de los ECA sobre vitamina D se basaron en pautas disefiadas para
farmacos en los que la unica fuente del agente es el medicamento en el ensayo



y existe una relacion dosis-respuesta lineal entre el agente y el resultado. El Dr.
Heaney afirma que ninguna de las suposiciones es valida para los ensayos de
vitamina D.

En cambio, los ensayos de vitamina D deberian:

1. Empiece por comprender la relacion entre la concentracién de 25 (OH) D
y el resultado de la salud. ; Qué estamos esperando encontrar?

2. Mida las concentraciones de 25 (OH) D de los posibles participantes del
ensayo e inscriba solo a aquellos con valores cercanos al extremo
inferior de la relacion.

3. Complemente con suficiente vitamina D para elevar las concentraciones

de 25 (OH) D hasta cerca del limite superior de la relacion.

Mida las concentraciones de 25 (OH) D durante todo el ensayo.

Optimice el estado de otros nutrientes relacionados con la vitamina D

para que la vitamina D sea el unico factor limitante en la respuesta.

ok

Desafortunadamente, muchos de los ensayos de vitamina D en curso no se
han disenado con estas pautas u otras similares en mente. Como resultado,
puede pasar algun tiempo antes de que los ECA sobre vitamina D puedan
proporcionar evidencia adecuada para confirmar o refutar los hallazgos de los
estudios observacionales para enfermedades no esqueléticas.

Conclusion

La investigacion sobre los beneficios para la salud de la exposicion solar a los
rayos UVB y la vitamina D contintia a un ritmo rapido. Parece que estamos en
la mitad de la edad de oro de la investigacion de la vitamina D, un periodo con
mucho progreso en la comprension de los efectos de la exposicion a los rayos
UVB y la vitamina D para una amplia gama de resultados de salud. Estamos
pasando del descubrimiento a la evaluacion de hallazgos anteriores y estamos
probando el papel de la vitamina D en la prevencion y el tratamiento de
diversas enfermedades.

Si bien muchos de los hallazgos de los estudios ecolédgicos y de observacion
son sélidos, parece que los sistemas de salud y los formuladores de politicas
estan esperando los resultados de grandes ECA en curso antes de aceptar la
exposicion a los rayos UVB y la vitamina D como factores validos para la salud.
Desafortunadamente, la mayoria de los ECA actualmente en curso y que se
completaran antes del final de la década, incluidos los ECA a gran escala en
varios paises, no se han disenado adecuadamente, por lo que es posible que
no arrojen luz sobre los poderes preventivos de la vitamina D. Por lo tanto,
puede pasar otra década antes de que se acepten los verdaderos beneficios
para la salud de la vitamina D y la luz solar. Mientras tanto, continuaran varios
tipos de investigacion y dependera de las personas y sus proveedores de
atencion meédica evaluar la evidencia disponible y actuar en consecuencia.

Para obtener informacién adicional sobre los rayos UVB solares y la vitamina
D:



http://www.grassrootshealth.net/
http://www.healthresearchforum.org.uk/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://scholar.google.com/
http://www.sunarc.org/
http://www.vitamindcouncil.org/
http://www.vitamindsociety.org/
http://www.vitamindwiki.com/VitaminDWiki

Otros comunicados de prensa de OMNS sobre la vitamina D

Este comunicado de prensa es el quinto de la serie sobre vitamina D del
Servicio de Noticias de Medicina Ortomolecular. Articulos anteriores:

1. Vitamin D Stops Cancer; Cuts Risk In Half. American Cancer Society
Drags its Feet. Oct. 2,
2008. http://orthomolecular.org/resources/omns/v04n11.shtml

2. Why You Need More Vitamin D. A Lot More. Sept. 16,
2011. http://orthomolecular.org/resources/omns/v07n07.shtml

3. Top Vitamin D Papers of 2011, Dosage Recommendations and Clinical
Applications. April 10,
2012; http://orthomolecular.org/resources/omns/v08n12.shtml

4. Vitamin D is Now the Most Popular Vitamin. Jan. 17,
2013. http://orthomolecular.org/resources/omns/v09n01.shtml

Revision por pares por:

Barbara J Boucher, MD, FRCP, Centro de Diabetes, Instituto Blizard, Bart's &
The London School of Medicine & Dentistry, Queen Mary University of London,
Londres, Reino Unido.

John J. Cannell, MD, Director, Consejo de Vitamina D, San Luis Obispo, CA,
http://www.vitamindcouncil.org/

Cedric F. Garland, DrPH, Profesor, Departamento de Medicina Familiar y
Preventiva, Division de Epidemiologia, Universidad de California San Diego, La
Jolla, CA

William B. Grant, Ph.D., Director, Centro de Investigacion en Luz Solar,
Nutricion y Salud, San Francisco, CA, http://www.sunarc.org/

Michael F. Holick, MD, Ph.D., Departamento de Medicina, Seccién de
Endocrinologia, Nutricion y Diabetes, y el Laboratorio de Investigacion de
Vitamina D, Piel y Hueso, Centro Médico de la Universidad de Boston, Boston,
MA, http://drholick.com/, entrevista en http://www.doctoryourself.com/holick.html

Henry Lahore, director, http://www.vitaminDwiki.com, Port Townsend, WA




Pawel Pludowski, MD, Departamento de Bioquimica, Radioinmunologia y
Medicina Experimental, The Children's Memorial Health Institute, Varsovia,
Polonia
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