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Los cientificos han examinado durante varias décadas los posibles beneficios de la suplementacién con vitamina D en una + Articulo relacionado

variedad de resultados de salud. Una investigacion exhaustiva y de alta calidad, incluidos ensayos clinicos aleatorios, ha o . » )
Las afiliaciones de los autores y la informacién del articulo se

demostrado consistentemente el beneficio de la suplementacién con vitamina D en los resultados de salud esquelética, enumeran al final de este articulo.

incluida la reduccion del riesgo de fracturas. Sin embargo, la evidencia del beneficio de la suplementacién con vitamina D

en los resultados extraesqueléticos es menos clara. Aunque algunos estudios en animales, estudios epidemiolégicos y

ensayos clinicos mas pequefios habian sugerido inicialmente resultados favorables de la vitamina D para la salud

extraesquelética,1Los ensayos clinicos posteriores mas amplios no replicaron consistentemente estos hallazgos.i-sEl ensayo

de vitamina D y omega-3 (VITAL) fue el ensayo aleatorio controlado con placebo mas grande hasta la fecha para examinar

los efectos de la suplementacién con vitamina D sobre la incidencia de eventos cardiovasculares y cancer. En el VITAL

original publicado en 2019,3La suplementacién con vitamina D (colecalciferol), 2000 Ul/dia, no redujo la incidencia de

enfermedades cardiovasculares o cancer en el grupo en su conjunto. Sin embargo, un analisis secundario preespecificado

habia informado que el subgrupo con indice de masa corporal (IMC) normal (<25 [calculado como peso en kilogramos

dividido por altura en metros al cuadrado]) experimenté una menor incidencia de cancer invasivo después de la

suplementacién con vitamina D; Curiosamente, este beneficio no se observé en personas con sobrepeso y obesidad.sEstos

hallazgos del VITAL original motivaron el actual analisis post hoc de VITAL realizado por Tobias y sus colegas.cEn este

estudio, Tobias y sus colegas investigaron si el IMC modifica el metabolismo de la vitamina D y las respuestas a la

suplementacién con vitamina D en una muestra muy grande de la cohorte VITAL. Los autores informan concentraciones

mas altas de marcadores de vitamina D con la suplementacién con vitamina D mediante multiples biomarcadores

circulantes detallados a los 2 afios de seguimiento, pero estos aumentos se redujeron en personas con sobrepeso y

obesidad en comparacién con personas con IMC mds bajo. Los autoressEn Gltima instancia, sugieren que las respuestas

atenuadas a la suplementacién con vitamina D, como lo demuestran estas multiples medidas especificas, en personas con

sobrepeso y obesidad pueden explicar en parte las menores diferencias en la reduccién del cancer entre aquellos con un

IMC mas alto, como se observé en el VITAL original.3

Que yo sepa, el presente analisis post hoc de Tobias y colegasses el estudio mas grande hasta la fecha que examina
si un resultado de salud puede diferir en personas con obesidad debido a los efectos diferenciales del IMC de la
suplementacién con vitamina D sobre la actividad circulante de la vitamina D. En particular, los autores pudieron analizar
datos y biomarcadores en mas de 16.000 pacientes al inicio del estudio, de los cuales mas de 2.700 pacientes tuvieron
andlisis repetidos de biomarcadores a los 2 afios de seguimiento. Los autores han realizado un andlisis muy exhaustivo que
incluye multiples biomarcadores del metabolismo de la vitamina D, incluida la 25-hidroxivitamina D (25-OHD) total,
biodisponible y libre, asi como la proteina fijadora de vitamina D. Gracias a su gran tamafio de muestra y anélisis detallados
de biomarcadores, el estudio actual puede proporcionar evidencia novedosa de que las respuestas a la suplementaciéon con
vitamina D pueden atenuarse en personas con sobrepeso y obesidad, y que esto puede contribuir a los resultados

diferenciales segln el IMC observados en el VITAL original.

La Academia Nacional de Medicina define el umbral de insuficiencia de vitamina D como inferior a 20 ng/
dL (para convertir a nanomoles por litro, multiplicar por 2,496). Existe cierto debate sobre el umbral de
suficiencia de vitamina D. La Academia Nacional de Medicina define la suficiencia como superior a 20 ng/dL,
mientras que otras sociedades médicas profesionales, incluidas la Sociedad Endocrina y la Fundacién Nacional

de Osteoporosis, recomiendan un objetivo de niveles circulantes de 25-OHD superiores a 30 ng/dL.
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para la salud ésea, incluida la reduccién de fracturas.zgAlcanzar niveles circulantes de 25-OHD muy por encima de 30 ng/dl
no parece conferir beneficios adicionales en la reduccion del riesgo de fracturas. Dado este contexto, cabe sefialar que la
mayoria de los individuos en el VITAL original en realidad tenian niveles circulantes de 25-OHD muy sélidos, incluso al inicio
del estudio (con niveles iniciales promedio >28 ng/dL para todas las categorias de IMC) antes de recibir la suplementacion.
Dado nuestro conocimiento previo de la literatura sobre huesos, esto plantea la cuestion de si esperariamos aumentos
adicionales en los niveles de vitamina D entre las personas que ya tienen suficiente vitamina D para mejorar los resultados
de salud, incluida la reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular o cancer, como se ha estudiado. en el VITAL
original. Ademas, incluso entre aquellos individuos con insuficiencia inicial de vitamina D (niveles de 25-OHD <20 ng/dL), la
mayoria pudo alcanzar niveles sélidos de vitamina D en el seguimiento (con niveles medios >30 ng/dL). En la practica,
muchos médicos no sentiran la necesidad de recomendar suplementos de vitamina D a personas cuyos niveles de 25-OHD
estén por encima de 20 a 30 ng/dL Yy, si lo hacen, normalmente no apuntaran a un nivel de 25-OHD muy superior a 30. ng/
dl. Por lo tanto, algunos médicos pueden dudar de la relevancia clinica de una respuesta embotada en individuos con
obesidad cuando muchos pacientes en el andlisis actual tenian niveles circulantes sélidos al inicio del estudio e incluso
aquellos con insuficiencia de vitamina D diagnosticada todavia alcanzaron niveles finales de 25-OHD mayores o iguales a 30

ng/dL en el seguimiento.

Los autores han intentado abordar estas posibles preocupaciones de varias maneras.sPrimero, los resultados
principales en VITAL no parecieron diferir segin el estado inicial de vitamina D (suficiencia versus insuficiencia). Ademas, en
el presente andlisis post hoc, Tobias y colegassrealizé un andlisis de sensibilidad en el subconjunto de individuos con
niveles iniciales de 25-OHD inferiores a 20 ng/dL, lo que aln sugirié una asociacién entre el IMCy la respuesta a la
suplementacién con vitamina D. Finalmente, el presente estudio proporciona informacién mecanistica detallada sobre las
respuestas diferenciales de personas con sobrepeso u obesidad a la suplementacién con vitamina D en comparacién con
personas con IMC mas bajo. Incluso después de controlar el nivel inicial de vitamina D (suficiencia versus insuficiencia), el
IMC todavia tenia una asociacién con multiples marcadores circulantes de la actividad de la vitamina D después de la
suplementacién. Como se analizé en estudios anteriores, las posibles razones de los niveles més bajos de vitamina D
circulante en personas con obesidad incluyen una mayor eliminacién de vitamina D de la circulacién debido al

almacenamiento en el tejido adiposo, asi como diferencias en las proteinas de unién a vitamina D.

En conclusién, Tobias y colegaseproporcionan evidencia de que las personas con sobrepeso y obesidad
experimentan una respuesta embotada en los marcadores circulantes de vitamina D en respuesta a la suplementacion
con vitamina D. Esta respuesta embotada también puede desempefiar un papel en el beneficio disminuido de la reduccién
del riesgo de cancer observado en personas con sobrepeso y obesidad con el VITAL original. Curiosamente, la reduccién
de la incidencia del cancer no parecié verse afectada por otros predictores plausibles, incluida la presencia de insuficiencia
inicial de vitamina D.

Los hallazgos informados por Tobias et al.sgeneran cuestiones interesantes, algunas de las cuales han sido
planteadas anteriormente en otros contextos. Por ejemplo, estos implican el umbral ideal de vitamina D circulante y si el
umbral difiere seguin el resultado (p. ej., fractura, riesgo de céncer) o segun el estado de obesidad. Curiosamente, en el
VITAL original, a pesar de que la mayoria de las personas en todo el espectro del IMC (bajo peso, peso normal, sobrepeso
y obesidad) tenian niveles sélidos de vitamina D al inicio del estudio, la suplementacién con vitamina D parecia reducir la
incidencia de cancer en las personas con bajo peso. o peso normal, pero no en aquellos con sobrepeso y obesidad. Los
problemas relacionados con este hallazgo incluyen si los individuos con obesidad estan experimentando una resistencia a
la actividad de la vitamina D en el nivel del tejido u érgano diana que no es capturada completamente por los niveles
circulantes de vitamina D y si existe una medicién mas apropiada de la actividad de la vitamina D que tiene aiin no se han
descubierto, como la medida especifica a nivel de tejido o de 6rgano diana. Se necesitan mas estudios para determinar la
dosis 6ptima o el nivel circulante de vitamina D en personas con obesidad para obtener resultados relacionados con la

salud no esquelética.
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