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Los datos disponibles acerca de los efectos
dela vitamina D sobre la mortalidad no han sido
concluyentes. En una revisiéon sistematica re-
ciente, encontramos evidencia de que la vitami-
na D3 puede disminuir la mortalidad en las
mujeres en su mayoria ancianas. La presente
actualizaciéon y revision sistematica reevaltua
los riesgos y beneficios de los suplementos de
vitamina D que se utilizan en la profilaxis pri-
maria y secundaria de la mortalidad.

El objetivo de esta revision actualizada fue
evaluarlos efectos beneficiosos y perjudiciales de
los suplementos de vitamina D para la preven-
ci6én de la mortalidad en adultos sanos y adultos
en una fase estable de la enfermedad.

Los criterios de selecciéon fueron ensayos
que compararon cualquier tipo de vitamina D
en cualquier dosis con cualquier duracién y via
de administracion versus placebo o ninguna
intervencion en participantes adultos aleatorios.
Los participantes podrian haber sido reclutados
de la poblaciéon general o de pacientes con
diagnéstico de una enfermedad en una fase
estable. La vitamina D podria haber sido admi-
nistrada como suplemento de la vitamina D
(vitamina D3 [colecalciferol | o la vitamina D2
[ergocalciferol]) o como una forma activa de la
vitamina D (1>-hidroxivitamina D [alfacalcidol]
o 1.25-dihidroxivitamina D [calcitriol]).

En los resultados se identificaron 159 ensa-
yos clinicos aleatorios. Noventa y cuatro ensa-
yos no informaron lamortalidad, y nueve ensayos
informaron la mortalidad, pero no informaron
en qué grupo de intervencién se produjo esta.
En consecuencia, 56 ensayos aleatorios con 95
2806 participantes proporcionaron datos utiliza-
bles sobre la mortalidad. La edad de los partici-

pantes oscil6 entre 18 y 107 afios. La mayoria de
los ensayos incluyeron a mujeres mayores de 70
aflos. La proporcion media de las mujeres fue de
77%. Cuarenta y ocho de los ensayos asignaron
al azar 94 491 participantes sanos. De estos,
cuatro ensayos incluyeron voluntarios sanos,
nueve ensayos incluyeron mujeres posmeno-
pausicas y 35 ensayos incluyeron personas ma-
yores que viven solas o en instituciones
asistenciales. Los ocho ensayos restantes asig-
naron al azar 795 participantes con enfermeda-
des neuroldgicas, cardiovasculares, respiratorias
o reumaticas. La vitamina D se administr6 du-
rante una media ponderada de 4.4 afios. Mas de
la mitad de los ensayos tenian un bajo riesgo de
sesgo. Se realizaron todos los ensayos en los
paises de altos ingresos. Cuarenta y cinco ensa-
yos (80 %) informaron de la situacion basal de
vitamina D de los participantes sobre la base de
los niveles de 25-hidroxivitamina D en suero.
Los participantes en 19 ensayos tuvieron valo-
res adecuados de vitamina D (20 ng/ml o mas).

Los participantes en los 26 ensayos restantes
tenfan insuficiencia de vitamina D (menos de 20
ng/ml). La vitamina D disminuye la mortalidad
en todoslos 56 ensayos analizados juntos (5920/
47472 [12.5%)] frentea 6077/47 814 [12.7%];RR
0.97 [95 intervalo de confianza % (IC) 0.94-0.99
1,p=10.02;12=0%). Mas de 8% delos participan-
tes se retird. LLos escenarios de analisis «lo peot-
mejor delos casos» y «lo mejor-peor delos casos»
demostraron que la vitamina D podria estar
asociada con unaumento dramatico o la disminu-
cién de la mortalidad. Cuando se evaluaron dife-
rentes formas de vitamina D en los analisis por
separado, solo la vitamina D3 redujo la mortali-
dad (4153 /37817 [11.0 %)] frente a4340/38 110
[11.4 %], RR 0.94 [IC 95%: 0,91-0.98], p =
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0.002; 12 = 0%; 75 927 participantes; 38 ensa-
yos).

La vitamina D2, alfacalcidol y calcitriol no
afectaron significativamente la mortalidad. Un
analisis de subgrupos de los ensayos con alto riesgo
de sesgo sugiere que la vitamina D2 puede incluso
aumentar la mortalidad, pero este hallazgo podria
deberse a errores aleatorios. El analisis secuencial
de los ensayos apoya nuestros hallazgos acerca de
la vitamina D3, con el Z-score acumulado rom-
piendo el limite secuencial de monitorizacion del
ensayo para el beneficio, que corresponde a 150
personas tratadas durante cinco afios para preve-
nir una muerte adicional. No se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en el efecto
delavitamina D sobre la mortalidad en analisis de
subgrupos delos ensayos con bajo riesgo de sesgo
en comparacion conlos ensayos con alto riesgo de
sesgo, de los ensayos que utilizaron placebo, en
comparacion con los ensayos con ninguna inter-
vencion en el grupo de control; de los ensayos sin
riesgo de sesgo de laindustria en comparaciéon con
los ensayos con riesgo de sesgo de la industria, de
los ensayos que evalian la prevencion primaria en
comparacion con los ensayos que evalian la pre-
vencion secundaria, de los ensayos que incluyeron
participantes con nivel de vitamina D por debajo
de 20 ng/ml a la entrada en comparacion con los
ensayos que incluyeron participantes con niveles
de vitamina D igual o superior a 20 ng/mL en la
entrada, de los ensayos que incluyeron participan-
tes ambulatorios en comparaciéon con los ensayos
que incluyeron participantes institucionalizados;
de los ensayos mediante la administracién de
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suplementos de calcio concomitante en compa-
racion con los ensayos sin calcio, de los ensayos
que utilizaron una dosis por debajo de 800 UI por
dfa, en comparaciéon con ensayos con dosis por
encima de 800 UI por dia, y de los ensayos que
inclufan solo a las mujeres en comparaciéon con
los ensayos que inclufan ambos sexos o solo
hombres. La vitamina D3 estadisticamente dis-
minuy6 significativamente la mortalidad por can-
cer (RR 0.88 [IC del 95 %: 0.78 2 0.98], p = 0.02;
12 = 0%; 44.492 participantes, 4 ensayos). La
vitamina D3 combinada con el calcio aumenta el
riesgo de litiasis renal (RR 1 .17 [IC del 95 %:
1.02 a 1.34], p = 0.02; T 2 = 0%; 42 876
participantes, 4 ensayos). Alfacalcidol y calcitriol
aumentan el riesgo de hipercalcemia (RR 3.18 [IC
del 95%: 1.17a8.68 |, p = 0.02; 12 =17 %; 710
participantes, 3 ensayos).

Los autores concluyen que la vitamina D3
pareci6 disminuir la mortalidad en las personas
mayores que viven de forma independiente o en
instituciones asistenciales. La vitamina D2,
alfacalcidol y calcitriol no tuvieron efectos bene-
ficiosos estadisticamente significativos sobre la
mortalidad. La vitamina D3 combinada con cal-
cio aument6 la nefrolitiasis. Tanto alfacalcidol
como el calcitriol aumentaron la hipercalcemia.
Debido a los riesgos de sesgo de desgaste proce-
dentes de desercion considerable de participan-
tes y de sesgo de informe de los resultados debido
a que una serie de ensayos no informaron sobre
la mortalidad, asi como una serie de otros puntos
débiles de nuestra evidencia, mas ensayos aleato-
rios controlados con placebo parecen justificarse.



