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Principales publicaciones sobre vitamina D en 2024

Por el Dr. William B. Grant

La vitamina D es posiblemente el nutriente mas importante para la salud. Actua
principalmente como hormona y afecta la expresién de mas del diez por ciento del
genoma humano (ref). Segun Pubmed.gov, al 22 de diciembre de 2024 habia mas de
114.000 publicaciones con vitamina D o D3 en el titulo o resumen. Se han publicado
mas de 101.000 desde el 1 de enero de 2002. El estado de la vitamina D se ha
relacionado con mas de 200 resultados de salud segun la tabulacion de Henry Lahore
( https://vitamindwiki.com/tiki-index.php?page _id=3381 ).

Los efectos de la vitamina D en la salud humana se determinan de varias maneras.
Incluyen estudios observacionales como estudios ecoldgicos y estudios de cohorte
prospectivos, ensayos controlados aleatorios (ECA), estudios de mecanismos y
estudios de aleatorizacion mendeliana. Los estudios ecoldgicos utilizan una medida de
la dosis de rayos UVB solares como indicador de la produccion de vitamina D para
poblaciones definidas geograficamente. Los estudios de cohorte prospectivos inscriben
a los participantes, miden variables como la 25-hidroxivitamina D sérica [25(OH)D] y
siguen a los participantes durante algun tiempo, anotando las incidencias de resultados
adversos para la salud. Los ECA inscriben a los participantes y asignan aleatoriamente
a algunos a la suplementacion con vitamina D y a otros a un placebo. El ensayo continda
durante algun tiempo y se comparan los resultados adversos para la salud entre los que
estan en los brazos de tratamiento y placebo. La mayoria de los ECA no han podido
encontrar efectos beneficiosos de la suplementacién con vitamina D debido a que
inscriben a los participantes con concentraciones de 25(OH)D lo suficientemente altas
como para que el aumento de las concentraciones no resulte en una reducciéon del
riesgo. También dan dosis bajas de vitamina D y no consideran la concentracion sérica
de 25(0OH)D alcanzada ni la vitamina D que ingresa a las células del cuerpo. Por lo
tanto, no es sorprendente que la mayoria de los RCT sobre vitamina D hayan fracasado.
Estos problemas se han discutido [1] . Como sefialé en 2014 Robert Heaney, los RCT
gue involucran nutrientes como la vitamina D deben realizarse de manera diferente a
los de los medicamentos farmacéuticos [2] . La diferencia crucial es que los RCT deben
basarse en las concentraciones séricas de w25(OH)D, no en la dosis de vitamina D.

Dado el fracaso generalizado de los ECA sobre vitamina D, es légico utilizar los
hallazgos de los estudios observacionales como la mejor evidencia de los efectos de la
vitamina D [3] . Ese es el enfoque adoptado aqui al seleccionar los articulos para discutir
en 2024. Una salvedad es que las correlaciones con la concentracion sérica de 25(OH)D
podrian no ser precisas si esta altamente correlacionada con otra variable
independiente que afecta constantemente la salud. Sin embargo, esta posibilidad no es
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un problema, porque las concentraciones de 25(OH)D estan determinadas
principalmente por la radiacion UVB solar. La liberacién de éxido nitrico de los depdsitos
subcutaneos de nitrato también se ha propuesto como un mecanismo alternativo para
explicar el efecto de la exposicion a la radiacion UV solar [4] . Si bien este efecto se ha
relacionado con un menor riesgo de COVID-19, enfermedades cardiovasculares e
hipertension, el 6xido nitrico no se ha relacionado con el riesgo de muchas otras
enfermedades que se han encontrado inversamente correlacionadas con las
concentraciones de 25(OH)D.

La busqueda de publicaciones para destacar se basé principalmente en la busqueda en
Google Scholar con el término de busqueda “vitamina D” de articulos publicados en
2024. Esta base de datos muestra qué articulos citaron cada entrada y donde se puede
encontrar una version de acceso abierto del articulo si esta disponible. Se seleccionaron
varios criterios para la inclusion. En primer lugar, el numero de citas fue uno de los
criterios. En segundo lugar, si el articulo reportaba informacion util para la prevencion
y/o el tratamiento de enfermedades. En tercer lugar, se favorecio a los articulos de
acceso abierto. En cuarto lugar, los articulos que concluyeran que la vitamina D tenia
poco beneficio para la salud también deberian incluirse con una discusién de por qué
esa conclusion era incorrecta.

Documentos con recomendaciones generales sobre la vitamina D

El 27 de abril de 2024 se publicé una declaracion de revision de consenso sobre la
evaluacion y la suplementacion del estado de vitamina D [5] . Hubo 27 autores, incluidos
muchos investigadores destacados sobre la vitamina D. Se analizaron los avances en
el conocimiento de la vitamina D, los efectos de la vitamina D sobre el calcio y los
hallazgos de mega RCTs que respaldan los efectos sobre el sistema inmunolégico, el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y, tal vez, los eventos cardiovasculares y la
mortalidad. La revision afirma que la deficiencia de vitamina D [25(OH)D <20 ng/mL (50
nmol/L)] aumenta el riesgo de enfermedades autoinmunes e infecciosas, enfermedades
cardiorrespiratorias, deterioro de la funcién y la fuerza muscular, diabetes, incidencia y
mortalidad por cancer y gravedad aguda de COVID-19 y riesgo de COVID prolongado.
También respalda la suplementacion con vitamina D de hasta 2000 Ul/dia para lograr
concentraciones de 25(0OH)D entre 30 y 50 ng/mL.

La nueva Guia de practica clinica de la Sociedad Endocrina para la vitamina D para la
prevencion de enfermedades se publicd el 3 de junio de 2024 [6] . Hubo 16 autores,
todos investigadores de la vitamina D. También hubo una revision sistematica de
apoyo [7]. Ambos articulos se basaron unicamente en ECA. La recomendacion
principal fue que solo las personas de 1 a 18 afos y las mayores de 75 afios, las
embarazadas y las personas con prediabetes de alto riesgo deben realizarse pruebas y
tomar suplementos. Esta guia fue un cambio drastico con respecto a la Guia de practica
endocrina de 2011 organizada por Michael Holick [8] . Por supuesto, el Dr. Holick
respondi6 a la nueva Guia: “Los estudios de asociacion han sugerido que para obtener
los maximos beneficios extraesqueléticos de la vitamina D, incluida la reduccién del
riesgo de infeccion del tracto respiratorio superior para nifios y adultos, trastornos
autoinmunes, preeclampsia, bajo peso al nacer, caries dentales neonatales y canceres
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mortales, las concentraciones circulantes de 25-hidroxivitamina D deben ser de al
menos 30 ng/mL (75 nmol/L) con un rango preferido de 40-60 ng/mL como lo
recomiendan las Guias de 2011”. [ 9]

Otra revision en respuesta propuso un marco para desarrollar recomendaciones mas
efectivas especificas para cada pais y region en cuanto a beneficios extraesqueléticos
para prevenir multiples enfermedades y mejorar la salud publica [10] . Se describi6 la
evidencia de altas dosis de vitamina D y concentraciones séricas de 25(OH)D. También
se tabularon y analizaron las pautas de nueve paises.

Una revision realizada por investigadores de vitamina D de cinco paises describio la
evidencia que respalda la suplementacion de vitamina D con 2000 Ul/dia (50 pg/dia) en
la poblacién general [11]. Se espera que esto sea suficiente para aumentar la
concentracion media de 25(OH)D en la poblacién por encima de 30 ng/mL. La
prevalencia de 25(OH)D sérica <10 0 12 y <20 ng/mL varia de ~5% a 18% y de 24% a
49%, respectivamente, dependiendo de la regién mundial de la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura [12] . Por lo tanto, se podria lograr
una mejora considerable en la salud mundial con la suplementacién de vitamina D con
2000 Ul/dia.

Prevencion de riesgos

Una sintesis de los analisis prospectivos de cohorte y de aleatorizacién mendeliana de
las relaciones dosis-respuesta de la vitamina D para la enfermedad cardiaca coronaria,
el accidente cerebrovascular y las tasas de mortalidad por todas las causas muestra por
qué los ECA sobre vitamina D han fracasado [13] . Como se muestra en la Figura 1 de
esta revision, los cocientes de riesgo estan entre 1,3 y 2,4 para concentraciones de
25(OH)D de 6 ng/mL (15 nmol/L), disminuyendo rapidamente a 1,0 a los 12-20 ng/mL.
La mayoria de los ECA sobre vitamina D en los paises desarrollados occidentales
inscriben a muy pocos participantes con concentraciones tan bajas de 25(OH)D.
Ademas, normalmente complementan a los del grupo placebo con 400 Ul/d de vitamina
D o mas por cuestiones éticas.

Dos revisiones evaluaron el efecto del periodo de seguimiento sobre el efecto de la
concentracion alta vs. baja de 25(OH)D en la incidencia de resultados adversos para la
salud: efecto de accidente cerebrovascular y enfermedad cardiovascular mayor [14] y
enfermedad de Alzheimer y demencia [15] . Los estudios de seguimiento prolongados
subestiman el efecto de las variables sobre los resultados de salud debido a la “dilucién
de regresion” (reduccion en la dispersion de los valores medios de las variables debido
a cambios en los valores de las variables para cada participante) [16] . Las figuras 1y
2 muestran resultados representativos de esos dos articulos.
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Figura 1. Grafico del riesgo relativo de accidente cerebrovascular en funcién de los
anos de seguimiento en relacion con la concentracion alta o baja de 25(OH)D, con
regresion ajustada para estudios de menos de 10 afos y aquellos realizados durante
mas de 10 afos [14] . De un articulo de acceso abierto.
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Figura 2. Diagrama de dispersion del riesgo relativo (RR) en funcion de una
concentracion baja o alta de 25(OH)D para la demencia en relacion con un periodo de
seguimiento medio inferior a 15 afios [15] . De un articulo de acceso abierto.
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Prevencion y tratamiento

Aqui se presentan articulos representativos publicados en 2024 sobre el efecto de las
concentraciones séricas de 25(OH)D en los resultados de salud.

e Cancer. Quizas el articulo mas importante sobre la vitamina D y el cancer en un par
de afos: “La vitamina D regula la inmunidad contra el cancer dependiente del
microbioma”, publicado en Science [17] . Describidé por primera vez los estudios
sobre la vitamina D y el cancer en modelos de ratones. En ratones, un mayor nivel
de vitamina D resulté en una mayor resistencia dependiente del sistema inmunitario
a los canceres trasplantables y aumento las respuestas a las inmunoterapias de
bloqueo de puntos de control. Esta resistencia es atribuible a la actividad de la
vitamina D en las células epiteliales intestinales, que altera la composicion del
microbioma a favor de Bacteroides fragilis , que regula positivamente la inmunidad
contra el cancer. En estudios que involucraron a pacientes daneses con cancer,
aquellos con los niveles mas altos de vitamina D-receptor de vitamina D (VDR)
tuvieron tasas de supervivencia significativamente mayores que aquellos con los
niveles mas bajos durante 33 afios para el cancer de piel, 12 afios para el sarcoma
y 10 afios para el cancer hepatocelular de higado. Este estudio refuerza el caso de
un papel importante de la vitamina D en la reduccién del riesgo de cancer.

e Cancer. Un analisis bibliométrico de la investigacion mundial sobre vitaminas y
cancer entre 2003 y 2022 determin6é que la vitamina D era la vitamina mas
importante para la prevencion del cancer [18] . Como se muestra en la Tabla 5 de
esa revision, nueve de los diez articulos mas citados se referian a la vitamina D.

e Cancer colorrectal. Se publicé una revision de los beneficios de la vitamina D para
el cancer colorrectal [19] . En la Figura 2 se muestran los mecanismos relacionados
con la proliferacion, la diferenciacion epitelial, la muerte celular, la sefalizacion
WNG/B-catenina, la inmunomodulacién, la angiogénesis, el microbioma, la
desintoxicacion, los fibroblastos y las células madre.

e Cancer colorrectal. Una revision sistematica sobre el cancer colorrectal
metastasico reveld que las concentraciones bajas de 25(OH)D se correlacionaron
significativamente con un mayor riesgo de progresion y muerte [20] .

e COVID-19. Una revision sistematica encontré que la suplementacion con vitamina
D tuvo un efecto beneficioso significativo en la prevencion de la incidencia tanto en
los RCT como en los estudios observacionales, asi como en el ingreso a la UCI en
los estudios observacionales [21] . En una revision sistematica posterior, también se
encontré una reduccion del riesgo de intubacion en los RCT y de las tasas de
mortalidad en los estudios observacionales [22] .

o Diabetes mellitus tipo 1. Se realizé un estudio de intervencién en Iran con 90
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de 5 a 18 afnos [23] . Al inicio, el 59 % tenia
concentraciones de 25(OH)D por debajo de 20 ng/mL y el 41 % tenia
concentraciones entre 20 y 30 ng/mL. Aquellos con una concentracion de 25(OH)D
por debajo de 30 ng/mL fueron suplementados con vitamina D de acuerdo con la
Guia de la Sociedad de Endocrinologia de 2011 [8] , luego 1000 Ul/dia después de
alcanzar 30 ng/mL. Después de seis meses, el 50 % tenia concentraciones entre 30
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y 50 ng/mL y el 36 % tenia >50 ng/mL. Los niveles de HbA1c disminuyeron a <8%
para el 10% de aquellos con concentraciones entre 30 y 50 ng/mL, pero al 69% para
aquellos con concentraciones >50 ng/mL (p <0,01).

Dislipidemia. Una revision narrativa encontrd que “por un lado, numerosos estudios
observacionales sugieren un vinculo entre concentraciones séricas mas altas de
25(0OH)D y un perfil lipidico beneficioso, mientras que, por otro lado, los estudios
intervencionistas no demuestran un efecto significativo”. [ 24]

Fatiga. Una revision narrativa describi6 el papel de la vitamina D en la mitigacién de
la fatiga [25] . Los efectos incluyen algunos relacionados con el estrés oxidativo y
las citocinas inflamatorias. También se ha encontrado cierto control sobre los
neurotransmisores dopamina y serotonina.

Fibromialgia. Se realizd6 un estudio transversal en Turquia en el que participaron
180 pacientes de sexo femenino con fibromialgia [26] . El sesenta y cinco por ciento
tenia concentraciones basales de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml. Se les administré
50.000 Ul/semana durante 12 semanas. Como resultado, las puntuaciones de la
Escala Visual Analdgica disminuyeron de 7,7 £+ 1,2 a 51+ 12 (p < 0,01) y la
puntuacion del Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia disminuyé de 67 £ 10 a
54 + 9 (p < 0,05).

Enfermedad de Parkinson. Una revision sefal6 que la vitamina D desempefa un
papel en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, pero el posible efecto
terapéutico de la vitamina D en la enfermedad de Parkinson establecida sigue
siendo controvertido [27] .

Leiomiomas uterinos. Un estudio de casos y controles realizado en Nigeria
encontré una correlacion inversa significativa entre la concentracion sérica de
25(0OH)D vy la incidencia de leiomiomas uterinos. La concentracion media de
25(OH)D en los casos fue de 15 £ 5 ng/mL y de 22 + 7 ng/mL en los controles [28] .

Los resultados anteriores para diversos resultados de salud ilustran que la investigacion
contintia encontrando beneficios de la vitamina D para muchos resultados de salud.

El afio 2024 también marco la disponibilidad de la quinta edicién de “Vitamina D” de
Feldman y Pike. Cada edicion incluye revisiones de investigadores de la vitamina D que
cubren muchos temas. El Volumen Uno: Bioquimica, Fisiologia y Diagnodstico [29] tiene
50 capitulos que abarcan 1178 paginas, mientras que el Volumen Dos: Enfermedades
y Terapéutica [30] tiene 56 capitulos que abarcan 1327 paginas.

Algunos de los capitulos del Volumen Uno son:

Capitulo 3 - Fotobiologia de la vitamina D, Michael F. Holick, Andrzej T. Slominski

Capitulo 41 - La vitamina D y el sistema renina-angiotensina, Yan Chun Li

Algunos de los capitulos del Volumen Dos son:
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e Capitulo 51 - Definicién de umbrales para la vitamina DI: fundamento cientifico
para los puntos de corte de 25-hidroxivitamina D sérica de 25 y 50 nmol/L, Andrea
L. Darling y Susan A. Lanham-New

e Capitulo 54 - Estado mundial de la vitamina D, Natasja van Schoor, Renate de
Jongh, Paul Lips

e Capitulo 58 - Vitamina D vy fortificacion de alimentos, Kevin D. Cashman, Mairead
Kiely

e Capitulo 70 - Vitamina D y osteoporosis, Peter R. Ebeling

e Capitulo 106 - Vitamina D y enfermedad aguda, Karin Amrein y Kenneth B.
Christopher

e Los capitulos individuales se pueden comprar por US$31,50.

Resumen: Los hallazgos anteriores sobre el efecto de la vitamina D ilustran que la
investigacion continta encontrando beneficios de la vitamina D para muchos resultados
de salud.

Ver también:
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salud humana
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La vitamina D reduce el riesgo de cancer: por qué los cientificos lo aceptan, pero los
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Los 20 articulos mas importantes sobre la vitamina D en 2013
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Divulgacion. WBG recibio subvenciones para la investigacion sobre vitamina D de Bio-
Tech Pharmacal, Inc. (Fayetteville, AR, EE. UU.) durante muchos afios hasta fines de
2023.
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