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Principales Avances en la Comprension de la Vitamina D en la Salud Humana
en 2019

Por William B. Grant, PhD

(OMNS 17 de enero de 2020) La investigacion sobre los efectos de la vitamina D
continuo a un ritmo fuerte en 2019 con 4541 publicaciones con vitamina D en el
titulo o resumen en pubmed.gov para 2019, en comparacién con menos de 1500
por afio antes de 2004. [20] Aqui destaco algunos de los avances importantes en
la comprensién de los efectos de la vitamina D en la salud humana en 2019.

El articulo mas impactante en 2019 fue VITamin D y OmegA-3 TriaL (VITAL)
ampliamente divulgado en Brigham and Women's Hospital, una filial de la Escuela
de Medicina de Harvard. [13] Brevemente, VITAL fue un ensayo clinico para
evaluar los efectos de la vitamina D y los &cidos grasos omega-3 sobre el riesgo
de cancer, enfermedades cardiovasculares (ECV) y una serie de otros resultados
de salud. Se inscribieron méas de 25.000 participantes, incluidos mas de 5000
negros. La mitad fueron seleccionados al azar para tomar 2000 Ul / d de vitamina
D3y la otra mitad para tomar un gramo de acido graso marino omga-3, y los
demas para tomar placebos. Los participantes masculinos tenian 50 afios o mas,
las mujeres tenian 55 afios 0 mas. A los participantes se les permitié tomar hasta
600 Ul / d de vitamina D3 (800 Ul / d si eran mayores de 70 afos). El ensayo duro
una mediana de 5,3 afios. Las concentraciones basales medias de 25-
hidroxivitamina D [25 (OH) D] para aquellos que proporcionaron valores fueron
superiores a 30 ng / ml (75 nmol / I). El articulo se publicé en el New England
Journal of Medicine, que exigia que solo se pudiera presentar en resumen el
resultado principal de cada suplemento. Para todo el grupo, ni la vitamina D3 ni los
acidos grasos omega-3 redujeron el riesgo de cancer o ECV. Sin embargo, en los
analisis secundarios, la suplementacion con vitamina D3 redujo el riesgo de
incidencia general de cancer para aquellos con un IMC <25 kg / my para los
negros, asi como las tasas generales de mortalidad por cancer para todo el grupo
después del primer y segundo afio. [7] Desafortunadamente, casi toda la cobertura
de prensa ignoro los hallazgos secundarios; Se incluy6 un metandlisis de 21
ensayos clinicos aleatorizados (incluidos 83,291 pacientes, de los cuales 41,669
recibieron vitamina D y 41,622 recibieron placebos), y no encontré ningun efecto
de la suplementacion con vitamina D sobre los eventos adversos graves de ECV o
la mortalidad por todas las causas. [3] Sin embargo, pocos participantes en los
ensayos tenian concentraciones de 25 (OH) D por debajo de 10 ng/ ml, y es
posible que la suplementacién con vitamina D de la deficiencia podria haber
reducido el riesgo de eventos de ECV.

Un articulo reciente reviso los posibles efectos beneficiosos de la vitamina D sobre
la enfermedad de las arterias coronarias. [12] Un articulo reciente reviso los
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posibles efectos beneficiosos de la vitamina D sobre la enfermedad de las arterias
coronarias.

Se publico una revision exhaustiva del papel de la vitamina D y la formacion de
enfermedad arterial periférica (EAP). [11] Los temas discutidos incluyen:
aneurisma de la aorta abdominal (patologicamente caracterizado por la
degeneracion progresiva de la estructura de la pared arterial por inflamacion
cronica y remodelacion de la matriz extracelular que conduce a una dilataciéon
irreversible y eventual ruptura que resulta en la muerte); Estado de vitamina D y
mecanismos relevantes en la formacion de PAD: niveles insuficientes de vitamina
D pueden afectar la vasculatura a través del mecanismo cléasico de promover
cambios en el metabolismo de calcio-fosfato, 0 mediante efectos sobre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y la regulacién de la concentracion de 6xido
nitrico. ; aterosclerosis, inflamacion, rigidez y calcificacion arterial y angiogénesis;
vitamina D y el genoma; vitamina D y epigenoma; modificaciones de histonas; y
metilacion del ADN. Si bien el autor concluye que el papel de la vitamina D en la
formacién de la EAP no se comprende completamente, el articulo proporciona una
discusion de libro de texto sobre lo que se conoce y una vision optimista general
de que su papel eventualmente se entendera.

Un estudio observacional realizado con 135 pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica (ICC) en China encontré que las concentraciones de 25 (OH) D eran
significativamente mas bajas en pacientes con ICC (11 ng / ml frente a 21 ng / ml).
[8] Sin embargo, las concentraciones mas bajas para las personas con ICC
podrian deberse a una causalidad inversa, es decir, causada por tener ICC. Sin
embargo, el estudio también encontr6 que el alelo heterocigético y menor para los
polimorfismos Fokl y Tagl eran significativamente més altos en pacientes con
insuficiencia cardiaca en comparacion con los controles sanos. Dado que esto se
basé en un pequefio nimero de pacientes, se justifican mas estudios.

El segundo ensayo clinico de vitamina D mas importante cuyos resultados se
informaron en 2019 fue el estudio de vitamina D y diabetes tipo 2 (D2d). [15] Este
ensayo reclutd a 2423 participantes con al menos dos criterios glucémicos para la
prediabetes y la mitad aleatorizada para tomar 4000 Ul / d de vitamina D3
mientras que la otra mitad tomo placebos. Durante un periodo de seguimiento
medio de 2,5 afos, 293 participantes en el grupo de tratamiento desarrollaron
diabetes, en comparacion con 323 en el grupo de placebo. Hubo una reduccion no
significativa del 12% en el grupo de tratamiento. Una vez mas, este fue el Unico
resultado dado en abstracto. Sin embargo, los analisis secundarios encontraron
reducciones significativas del tratamiento con vitamina D para varios grupos,
incluidos aquellos con un IMC <30 kg / m2, los que no tomaban suplementos de
calcio, los hombres, las edades> 60,9 afios y los no hispanos. [7] Algunos de
estos hallazgos secundarios podrian haberse esperado, mientras que otros
pueden formar la base para futuras investigaciones.

Se informd un analisis agrupado de datos a nivel de participante de 17 cohortes,
gue comprende 5706 participantes de casos de cancer colorectal y 7107
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participantes de control con un amplio rango de concentraciones de 25 (OH) D
circulante. [14] Aquellos con 25 (OH) D <12 ng / ml tenian un 31% mas de riesgo
de cancer colorectal que aquellos con 25 (OH) D entre 30 y 38 ng / ml.
Curiosamente, por cada aumento de 10 ng / ml en la concentracion de 25 (OH) D,
el riesgo se redujo en un 19% para las mujeres, pero solo un 7% para los
hombres.

Dos articulos reforzaron el apoyo a la vitamina D para reducir el riesgo de
demencia y enfermedad de Alzheimer (EA). Un articulo era un metanalisis de siete
estudios de cohortes prospectivos y un estudio de cohortes retrospectivo (n total =
28.354) que incluian 1953 casos de demencia y 1607 casos de EA. [9] "Los HR
combinados de la demencia y la EA fueron 1,09 (IC del 95%: 0,95, 1,24) y 1,19 (IC
del 95%: 0,96, 1,41) para la insuficiencia de vitamina D (10-20 ng/ ml) y 1,33 (95%
% CI: 1.08, 1.58) y 1.31 (95% CI: 0.98, 1.65) para deficiencia (<10 ng / ml),
respectivamente. El menor riesgo de demencia se observo con 25 (OH) D sérica
de ~ 25 ng / ml, mientras que el riesgo de EA disminuy6 continuamente junto con
los aumentos de la 25 (OH) D sérica hasta ~ 35 ng / ml ". El otro articulo informo
los resultados de un estudio de aleatorizacion mendeliana de concentraciones de
25 (OH) D determinadas genéticamente de un estudio de asociacion de todo el
genoma de vitamina D (GWAS) a gran escala con datos asociados sobre la

EA. [19] Un conjunto de datos, el conjunto de datos AD GWAS incluyé 21,982
casos de EA 'y 41,944 controles cognitivamente normales. Los seis genes
considerados en este conjunto se asociaron con una reduccion significativa del
38% en el riesgo de EA. El otro conjunto de datos, Biobank UK, con 314 278
participantes, basé los hallazgos en la EA de los padres y encontré una reduccién
no significativa del 12% en el riesgo de EA.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), que incluye enfisema, es
una enfermedad importante, especialmente entre los fumadores. Se estima que
mas de 16 millones en los EE. UU. Tienen EPOC. Un meta andlisis reciente
encontré que la suplementacién con vitamina D redujo la tasa general de
exacerbaciones moderadas / graves de la EPOC para aquellos con
concentraciones iniciales de 25 (OH) D por debajo de 10 ng / ml, pero no las
redujo para los participantes con valores iniciales mas altos de 25 (OH) D
Concentraciones D. [10]

Existe un interés continuo en la importancia de la vitamina D durante el embarazo.
Un metanalisis de 54 estudios observacionales encontré que las madres con DVD
(<12 ng / ml) tenian descendencia con menor peso al nacer [diferencia de medias
(DM) -88 g; IC del 95%: -120, -56 g], circunferencia de la cabeza (DM -0,19 cm; IC
del 95%: -0,32, -0,06 cm) y un mayor riesgo de lactantes pequefios para la edad
gestacional (PEG) y parto prematuro (PTB) (OR 1,59; IC del 95%: 1,24; 2,03) en
comparacién con las madres con concentraciones = 12 ng / ml. [18]) La
insuficiencia de vitamina D (<20 ng / ml) se asocié con un mayor riesgo de PEG y
PTB (OR 1,43; IC del 95%: 1,08; 1,91 y OR 1,28; IC del 95%: 1,08; 1,52,
respectivamente). No se encontré que las concentraciones de 25 (OH) D =30 ng /
ml estuvieran asociadas con el peso al nacer, PEG o PTB. Los hijos de madres
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con insuficiencia de vitamina D tuvieron puntuaciones mas bajas en mentales (DM
-1,1 puntos; IC del 95%: -1,8; -0,4 cm).

Un segundo articulo informé una revision y un metandlisis de las concentraciones
de 25 (OH) D en la sangre materna durante el embarazo o en la sangre del recién
nacido al nacer y los resultados del desarrollo neurolégico. [6] "Al comparar la
categoria més alta con la més baja de niveles de 25 (OH) D prenatal, los
coeficientes beta combinados fueron 0,95 (IC del 95%: -0,03; 1,93; p = 0,05) para
la cognicién y 0,88 (IC del 95% - 0,18, 1,93; p = 0,10) para el desarrollo
psicomotor. El riesgo relativo agrupado de [trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad] TDAH fue 0,72 (IC del 95%, 0,59, 0,89; p = 0,002), y la raz6n de
posibilidades agrupada para los rasgos relacionados con el autismo fue de 0,42
(IC del 95%, 0,25, 0,71; p = 0,001). Hubo poca evidencia de los efectos
protectores de un alto contenido de 25 (OH) D prenatal para el desarrollo del
lenguaje y las dificultades de conducta”. Un estudio de casos y controles realizado
en Finlandia que incluyé 1067 casos de TDAH encontré que la concentracion de
25 (OH) D materna mas baja frente a la mas alta se asocié con un aumento
significativo del 53% en el riesgo de TDAH. [17]

Otro articulo reviso la evidencia sobre el papel de la vitamina D en la enfermedad
inflamatoria intestinal. [2] Los autores informaron que "la VD previene el proceso
inflamatorio, como interferir negativamente con la liberacion de interleucina (IL) -1,
IL-6 y el Factor de Necrosis Tumoral-a; mejorar la funcién de la barrera epitelial
intestinal; disminuir la aparicion de de apoptosis; estimulando el receptor tipo Toll-
4; induciendo la produccién de un péptido antimicrobiano en las células de Paneth.
Ademas, la deficiencia de VD esté relacionada con la gravedad de los sintomas y
aumenta el riesgo de cancer y cirugia. En conclusién, la VD muestra un papel
potencial en el manejo de la Ell, la suplementacién es econémica, segura y
conduce a una mejora de la calidad de vida "; en relacién con ese hallazgo, un
ensayo de suplementacion con vitamina D en 20 adultos examiné los efectos
sobre microbiota intestinal con 600, 4.000 o 10.000 Ul / d de vitamina Ds. [5] El
aumento de 25 (OH) D en suero se asocié con aumentos en bacterias
beneficiosas y disminuciones en bacterias patégenas y los aumentos en bacterias
asociados con la disminucion de la actividad de la enfermedad inflamatoria
intestinal observada después La suplementacion con vitamina D3 dependia de la
dosis.

Otro ensayo examind la alteraciéon de la 25 (OH) D dependiente de la dosis en la
expresion génica amplia que involucré a 30 participantes. Durante el ensayo de
seis meses con 600, 4000 o 10,000 Ul / d de vitamina D3, hubo una alteracion de
25 (OH) D dependiente de la dosis en la expresién génica amplia con 162, 320 y
1289 genes regulados al alza o a la baja en su globulos blancos,
respectivamente. [16]

Carlbeg reviso los diferentes aspectos de cdmo la vitamina D interactta con el
genoma humano, centrandose en la epigendmica nutricional en el contexto de las
respuestas inmunitarias. [4] La vitamina D puede influir en el epigenoma de
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multiples formas, incluido el aumento de la unién al receptor de la vitamina D,
afectando a un grupo de genes diana de la vitamina D y cambiando la
modificacion de las histonas y la accesibilidad de la cromatina. Por lo tanto, los
individuos responden de manera diferente a los aumentos de 25 (OH) D. Como
resultado, la respuesta molecular del individuo a la vitamina D requiere una
suplementacién personalizada con vitamina D3 para obtener beneficios clinicos
optimizados en la prevencion de la osteoporosis, sarcopenia, enfermedades
autoinmunes y diferentes tipos de cancer.

Si bien muchos asumen que el ergocalciferol (vitamina D2) puede ser equivalente
al colecalciferol (vitamina D3) y que la vitamina D2 es una forma de vitamina D
gue los médicos pueden recetar facilmente, existe una creciente evidencia de que
los efectos sobre la salud de la vitamina D2 pueden ser negativos. Un metanalisis
de las tasas de mortalidad resultante de la suplementacion con vitamina D
encontré que la suplementacion con vitamina D3 se asocié con una reduccion del
5% [cociente de riesgo = 0,95 (intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,90, 100)] en
la tasa de mortalidad por todas las causas mientras La suplementacion con
vitamina D2 se asocio con un aumento del 3% en la tasa de mortalidad [indice de
riesgo = 1,03 (IC del 95%, 0,98, 1,09)]. [21] La vitamina D3 en dosis altas esta
disponible en Internet y en algunas farmacias, y es mucho menos costosa que la
vitamina D2.

Muchas personas tienen concentraciones bajas de 25 (OH) D. Un articulo
presentd un modelo de andlisis de reduccion de la prevalencia de la deficiencia de
vitamina D (VDD) en Inglaterra y Gales basado en la fortificacion de la harina de
trigo con vitamina D y el suministro de suplementos de vitamina D gratuitos a
todos los grupos en riesgo de VDD. La VDD se defini6 como <12 ng / ml para
nifios y <20 ng / ml para adultos. [1] La harina de trigo se enriqueceria a razén de
400 Ul de vitamina D por 100 g de harina. El andlisis se realizé por un periodo de
90 aflos con una poblacion total de 250 millones, con una adecuada tasa de
descuento por costos y beneficios. Se estimd que el programa combinado de
fortificacion mas suplementacion costaba £ 1,81 por caso de VDD prevenido y £
9,50 por aumento de afio de vida ajustado por calidad. Se estimo que la
suplementacion por si sola costaba £ 22,50 por caso de VDD prevenido y £ 135,00
por aumento de afio de vida ajustado por calidad.

Se desarroll6 un andlisis muy interesante de las tendencias en la investigacion
sobre la vitamina D basado en términos de alta frecuencia de Medical Subject
Headings (MeSH). [20] Los principales hallazgos se presentan en la Tabla 1.
Como puede verse, el énfasis se ha desplazado de las enfermedades
musculoesqueléticas, las neoplasias a las enfermedades del sistema endocrino y
metabalico. Entre las enfermedades del sistema endocrino y metabolico para
2015-8, las clasificaciones son diabetes (50%), obesidad (25), enfermedades de la
tiroides (9%), sindrome de ovario poliquistico y otras. Entre las neoplasias para
2015-8, el orden fue mama (24%), colorrectal (20%), piel (10%), préstata (9%),
leucemia, pulmon, utero, ovario, tiroides, hueso, pancreas, esofago, y otros.
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Tabla 1. Distribucion de publicaciones de investigacion sobre vitamina D basadas
en una busqueda de términos MeSH

2002-5{2015-8

Tema (%) (%)
Enfermedades musculoesqueléticas 36 14
Neoplasias 23 12
Enfermedades de la piel 14 4

Enfermedades endocrinas, del sistema metabdlico 11 18

Enfermedades uroldgicas 6 6
Otros 9 10
Enfermedades neuropsicolégicas 8
Enfermedades del sistema circulatorio 7
Enfermedades gestacionales 6
Infeccién 6
Enfermedades del sistema digestivo 5
Enfermedades del tracto respiratorio 4
Conclusion

En general, 2019 fue un buen afio para la investigacion de la vitamina D. Se

informaron dos resultados de ensayos clinicos importantes que encontraron

efectos beneficiosos significativos para la suplementacion con vitamina D de
acuerdo con analisis secundarios de subgrupos para los que se esperaria un
efecto beneficioso de la vitamina D.

Para obtener mas informacién sobre la vitamina D, se insta al lector interesado a
buscar articulos en pubmed.gov y scholar.google.com, asi como a visitar los sitios
web de las principales organizaciones de defensa de la vitamina D:



http://vitamindsociety.org/

http://www.sunarc.org/

https://grassrootshealth.net/
https://purenorth.ca/research/vitamin-d-the-facts/
https://www.facebook.com/Evidas-902724609761886/
https://www.vitamindwiki.com/VitaminDWiki
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