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) Métodos: Ciento 6 pacientes asmaticos se sometieron a pruebas de funcién pulmonar, pruebas intrae-
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pidérmicas y determinaciones de eosinéfilos en sangre periférica, IgE, indice de masa corporal y
concentraciones de vitamina D. Las concentraciones de vitamina D se dividieron en 2 grupos (concentra-
cién de vitamina D <10 ng/ml y > 10 ng/ml). Se practicaron pruebas de control del asma.

Resultados: La media de edad de los pacientes fue de 37 + 10 afios en el primer grupo (concentracion
FEV, . . ~ . . i
Funcién pulmonar de vitamina D.< 10ng/ml) y de 34+8 afios en el segundf) (concentracién (.je v1tarrpna pz 10 ng/ml). Un
Déficit grave de vitamina D 66% de los pacientes presentaban déficit grave de vitamina D (concentracién de vitamina D < 10 ng/ml).
Los pacientes con concentraciones bajas de vitamina D mostraron una tendencia significativa a presentar
valores absolutos mas bajos de FEV; (1) (p=0,001). Las puntuaciones de las pruebas de control del asma
fueron significativamente mas bajas en el grupo con déficit grave de vitamina D que en el segundo grupo
(p=0,02). En el grupo con déficit grave, hubo un mayor niimero de pacientes con asma incontrolada
(puntuaciones de las pruebas de control del asma<20) (p=0,040). Los pacientes con déficit grave de
vitamina D habian utilizado muchos mas corticoides inhalados que los que no presentaban déficit grave
(p=0,015). En los pacientes con concentraciones mas bajas de vitamina D se observé una tendencia
significativa a presentar valores absolutos mas bajos de FEV; (1) (p=0,005; r=0,272). Se observé una
relacién inversa entre las concentraciones de vitamina D y el indice de masa corporal (p =0,046).
Conclusion: Laincidencia de déficit grave de vitamina D fue elevada en adultos asmaticos turcos. Ademas,
las concentraciones mas bajas de vitamina D se asociaron con descensos del control del asma y de la
funcién pulmonar.
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Association Between Severe Vitamin D Deficiency, Lung Function and Asthma
Control

ABSTRACT

Keywords: Introduction: To examine the relationship between severe vitamin D deficiency, asthma control, and
Asthma control pulmonary function in Turkish adults with asthma.
FEV;

Methods: One hundred six asthmatic patients underwent pulmonary function tests skin prick test, perip-
heral blood eosinophil counts, IgE, body mass index and vitamin D levels were determined. Patients
were divided into 2 subgroups according to vitamin D levels (vitamin D level < 10 ng/ml and vitamin D
level > 10 ng/ml). Asthma control tests were performed.

Pulmonary function
Severe vitamin D deficiency
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Results: The mean age of subgroup 1 (vitamin D level <10) was 37 =10 and the mean age of subgroup
11 (vitamin D level > 10 ng/ml) was 34 =+ 8. Sixty-six percent of patients had severe vitamin D deficiency
(vitamin D level <10 ng/ml). There was a significant trend towards lower absolute FEV; (L) values in
patients with lower vitamin D levels (P=.001). Asthma control test scores were significantly low in the
severe deficiency group than the other group (P=.02). There were a greater number of patients with
uncontrolled asthma (asthma control test scores <20) in the severe vitamin D deficiency group (P=.040).
Patients with severe vitamin D deficiency had a higher usage of inhaled corticosteroids than the group
without severe vitamin D deficiency (P=.015). There was a significant trend towards lower absolute FEV;
(L)(P=.005,r=.272)values in patients with lower vitamin D levels. Vitamin D levels were inversely related
with body mass index (P=.046).

Conclusion: The incidence of severe vitamin D deficiency was high in adult Turkish asthmatics. In addition,
lower vitamin D levels were associated with poor asthma control and decreased pulmonary function.

© 2016 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La prevalencia del déficit de vitamina D ha aumentado en los
altimos tiempos, debido, principalmente, a cambios dietéticos, de
forma de vida y conductuales. Informes recientes han demostrado
que las disminuciones en las concentraciones de vitamina D pueden
ejercer una influencia adversa sobre la evolucién del asma.

Una de las funciones basicas de la vitamina D es la regula-
cién de la inmunidad innata, y también es fundamental para la
produccién de péptidos antimicrobianos que destruyen microor-
ganismos. El déficit de vitamina D ha sido relacionado con una
predisposicién a padecer infecciones respiratorias, que son impor-
tantes desencadenantes de las crisis de asma'2. Estudios previos
habian demostrado que los nifios con asma leve o moderada y
concentraciones bajas de vitamina D presentan peor control de su
afeccién, con mas exacerbaciones®, mas hospitalizaciones durante
el aflo anterior, funcién pulmonar reducida, menor respuesta a
los corticoides inhalados (CI) y, como consecuencia, mayor con-
sumo de estos farmacos*~%. Asimismo, se ha comunicado que existe
una correlacién positiva entre las concentraciones séricas de vita-
mina D, el porcentaje previsto de volumen espiratorio forzado en
un segundo (FEV;) y la razén FEV; /[FVC. Ademas, la concentracién
sérica de vitamina D estd inversamente relacionada con mayor
reactividad y remodelacién de las vias aéreas, y con la respuesta
a glucocorticoides® 10,

Los efectos del déficit grave de vitamina D en pacientes asma-
ticos eran poco conocidos, por lo que el objetivo de este estudio
transversal fue examinar la posible relacién existente entre el défi-
cit grave de vitamina D, la funcién pulmonar y el control del asma
en adultos asmaticos turcos.

Métodos
Sujetos del estudio

En este estudio prospectivo y transversal se incluyeron pacien-
tes mayores de 18 afios con asma bronquial atendidos en el Asthma
Clinic of Marmara University Hospital de Estambul, Turquia. Los cri-
terios de seleccién de asma incluyeron enfermedad diagnosticada
por un médico y reversibilidad en la prueba de broncodilatador!!.
El estudio fue aprobado por el comité de ética del centro y todos
los pacientes otorgaron su consentimiento informado por escrito
antes de participar en el estudio. Para averiguar el tamafio ideal de
la muestra, realizamos un analisis de potencia.

Entre septiembre de 2012 y abril de 2013 se seleccionaron
124 pacientes que cumplian los criterios anteriores. Se excluyé
a pacientes embarazadas, pacientes con comorbilidades probadas
en la historia clinica, como diabetes mellitus, enfermedad corona-
ria, cancer y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los que

comunicaron tomar suplementos de vitamina D, exposicion al
humo del tabaco, con un indice de consumo de cigarrillos > 10 que
podria solaparse con enfermedad pulmonar obstructiva crénica C,
y hospitalizacién por asma en el mes anterior. Ademas, 3 pacien-
tes rechazaron otorgar su consentimiento informado, por lo que la
poblacién final del estudio comprendié 106 participantes.

Determinaciones del estudio

Los pacientes acordaron proporcionar informacién relativa a su
historia clinica y someterse a una exploracién fisica y a una espi-
rometria segiin los criterios de la American Thoracic Society'? para
evaluar el FEV; y otros parametros de funcién pulmonar (MIR Spi-
rolab I, Italia). Evaluamos el uso de medicacién (Cl, agonistas beta-2
de accion prolongada, antileucotrienos y teofilina) y averiguamos
si el paciente habia sido tratado en un servicio de urgencias o habia
precisado hospitalizacién por asma durante el afio anterior. Deter-
minamos la talla (cm), el peso (kg) y el indice de masa corporal
(IMC, kg/m?) de los pacientes.

Durante la exploracion fisica, se obtuvieron muestras de sangre
paraladeterminaciénde vitamina D, que se recogieron en tubos con
EDTAy a continuacioén se centrifugaron, alicuotaron y conservaron
congeladas a—80°C. La 25-hidroxivitamina D plasmatica se deter-
mind con la prueba Tandem (cromatografia liquida/espectrometria
de masa-espectrometria de masa, Zivak Technologies, Turquia). Las
concentraciones de vitamina D se dividieron en 2 grupos (concen-
tracion de vitamina D<10ng/mly > 10 ng/ml).

La positividad de la prueba intraepidérmica la defini6 la obser-
vaciéon de un halo de didmetro >3 mm en respuesta a alérgenos
aéreos (SAY ILAC, Turquia). Las concentraciones de IgE total deter-
minadas por un método de quimioluminiscencia inmunométrica
(Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics, EE. UU.) se con-
sideraron elevadas si eran> 100 Ul/l. El recuento de eosinéfilos en
sangre periférica se determiné en un frotis de sangre periférica y
los valores > 3% fueron calificados de eosinofilia.

El control del asma se evalué mediante la versién en turco de
la prueba de control del asma (ACT)'3. La ACT es un cuestionario
estandar validado que evalia el control del asma en una escala de
5a25'4

Andlisis estadistico

Las comparaciones entre grupos de los valores medios de las
variables continuas se realizaron mediante un analisis de varianza
(ANOVA) unilateral y las de las variables categéricas mediante la
prueba de la chi al cuadrado de Pearson. Tras ajustar los posi-
bles efectos de confusién de sexo, edad, IMC, tabaquismo y alergia,
efectuamos una regresion lineal de las relaciones entre las concen-
traciones de vitamina D, el control del asma y los parametros de
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funciéon pulmonar. La solidez de estas relaciones se evalué mediante
la prueba de correlacién de Pearson. Se efectué una transformacién
logaritmica de las concentraciones de IgE. Todos los valores de p
fueron bilaterales, y la significacion estadistica se estableci6 en un
valor de p<0,05. Para los andlisis estadisticos se utilizé la versién
20 del programa informatico Stata.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas principales de los participantes del estudio,
estratificados de acuerdo a las concentraciones de vitamina D, se
presentan en la tabla 1. Un 13% de los sujetos padecian asma
intermitente y solo recibian tratamiento con agonistas beta-2 a
demanda. El resto de los pacientes padecian asma persistente y
tomaban CI, con o sin un agonista beta-2 de accién prolongada,
y medicacién sintomatica. Cuatro pacientes presentaban antece-
dentes de visitas a servicios de urgencias y/u hospitalizaciones, y
uno habia recibido corticoides sistémicos durante el afio anterior.
Con arreglo a las orientaciones de la Global Initiative for Asthma,
se determiné que 53 pacientes (50%) presentaban asma controlada
o parcialmente controlada, y los 53 restantes presentaban asma
incontrolada. Un 58,5% de los pacientes refirieron padecer rini-
tis alérgica. Las pruebas intraepidérmicas determinaron que 37 de
los 106 pacientes (35%) eran alérgicos a un alérgeno comun, como
minimo.

Las concentraciones de vitamina D se dividieron en 2 subgrupos:
subgrupo I: pacientes con déficit grave de vitamina D (concentra-
cién de vitamina D <10ng/ml); subgrupo 11: pacientes sin déficit
grave de vitamina D (concentracién de vitamina D> 10ng/ml).
La estratificaciéon por concentraciones de vitamina D indicé que
70 pacientes presentaban déficit grave de dicha vitamina.

Pardmetros de funcion pulmonar

Los pacientes con concentraciones mds bajas de vitamina D mos-
traron una tendencia significativa a presentar valores absolutos
mas bajos de FEV; (1) (p=0,001) (fig. 1).

Tabla 1

Indice de masa corporal, pardmetros de funcién pulmonar, puntuaciones en las prue-
bas de control del asma, uso de corticoides inhalados e indices de atopia en pacientes
asmaticos

Vitamina D
<10 (ng/ml) >10 (ng/ml) p

Nimero de pacientes (n) 70 36 0,001
Edad (afios) 37410 3448 0,148
Varones, % 30 70 0,001
IMC, kg/m? 2946 2745 0,046
ACT 18+4 20+4 0,02

Cl, n (%) 65 (93) 27 (75) 0,015
FEV; (1) 2,75+0,7 3,40+09 0,001
FEV; (%) 98+19 101+19 0,041
FEV;/FVC (%) 78,6+8,8 80,4+8,6 0,306
FEF25-75 (1/s) 2,67+1,2 341+1,2 0,004
FEF25-75 (%) 72 +£31 83+18 0,078
Rinitis alérgica (%) 51 62 0,040
Pruebas intraepidérmicas 24 13 0,046

positivas (nimero)

Eosinéfilos (%) 241 2+1 0,075
IgE (UI/1) 50 (30-80) 88 (50-110) 0,025

Los parametros estadisticamente significativos estan en negrita.
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Figura 1. Asociacién entre las concentraciones de vitamina D y los valores de FEV,
(p=0,001).
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Figura 2. Asociacion entre los grupos de asma controlada e incontrolada y las con-
centraciones de vitamina D (p =0,040).

Control del asma

Las concentraciones séricas de vitamina D no se correlacionaron
con las puntuaciones ACT.

Las concentraciones de vitamina D se dividieron en 2 gru-
pos (concentraciéon de vitamina D<10 ng/ml y >10ng/ml). Las
puntuaciones ACT fueron significativamente mas bajas en el grupo
con déficit grave que en el segundo grupo (p=0,02). En el grupo con
déficit grave de vitamina D, un mayor nimero de pacientes pade-
cian asma incontrolada (puntuaciones ACT<20) (p=0,040). Sin
embargo, las concentraciones séricas de vitamina D no se correla-
cionaron con las puntuaciones ACT, ni cuando las concentraciones
de vitamina D <10 ng/mly las > 10 ng/ml se consideraron por sepa-
rado. Cuarenta de 53 pacientes con asma incontrolada presentaban
déficit grave de vitamina D (fig. 2). Los pacientes con déficit grave
de vitamina D habian utilizado muchos mas CI que los que no pre-
sentaban dicho déficit (p=0,015, fig. 3).
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Figura 3. Asociacion entre el uso de CI y las concentraciones de vitamina D
(p=0,015).

5 e o
e o
L]
° °®
: L] © .

4
= 3
w
w

2

1 [ ]

0 5 10 15 20 25

Concentracion de vitamina D (ng/ml)

Figura 4. Correlacién entre las concentraciones séricas de vitamina D y los valores
de FEV; (1) (p=0,005; r=0,272).

Asociacion entre las concentraciones séricas de vitamina D y el
volumen espiratorio forzado en un segundo, el indice de masa
corporal, el sexo y las alergias

Los pacientes con las concentraciones mas bajas de vitamina D
mostraron una tendencia significativa a presentar valores absolu-
tos mas bajos de FEV; (1) (p=0,005; r=0,272)(fig. 4). E1 IMC (kg/m?)
mostré unarelacién inversa con las concentraciones séricas de vita-
mina D (p<0,046; fig. 5). Se observé una diferencia significativa
entre sexos en la gravedad del déficit de vitamina D. Un 90% del
grupo de mujeres presentaba déficit grave de vitamina D (p=0,001).

Las pruebas intraepidérmicas determinaron que 37 de los 106
pacientes (35%) eran alérgicos, como minimo, a un alérgeno comun
(acaros, aspergillus, gramineas, etc.). No se observaron relacio-
nes claras entre la concentracién sérica de vitamina D y la edad,
el tabaquismo y la positividad de las prueba intraepidérmicas.
Sin embargo, las concentraciones de IgE mostraron una correla-
cién positiva con la vitamina D (p=0,025). De manera similar, la
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Figura 5. Asociacion entre la vitamina D y el IMC (p=0,046).

rinitis alérgica fue mas frecuente entre los pacientes sin déficit
grave de vitamina D que en aquellos con déficit grave (p=0,04).

Discusion

En adultos turcos asmaticos observamos una elevada preva-
lencia de déficit grave de vitamina D. Creemos que este estudio
es el Ginico que ha evaluado el efecto de las concentraciones de
vitamina D sobre el control del asmay la funcién pulmonar en adul-
tos turcos asmaticos. En estos pacientes, las concentraciones mas
bajas de vitamina D se asociaron con asma incontrolada y mayor
uso de CI. Observamos relaciones entre las concentraciones séri-
cas de vitamina D y los parametros pulmonares relativos al FEV4
(1). Asimismo, las concentraciones de vitamina D mostraron una
correlacién inversa con el IMC.

Algunos estudios epidemioldgicos anteriores habian demos-
trado la existencia de una relacién entre las concentraciones séricas
bajas de vitamina D y el asma en pacientes pediatricos, pero los
efectos inmediatos de las concentraciones de vitamina D se han
investigado poco en adultos asmaticos>#6-21516_1as concentra-
ciones de vitamina D de los nifios turcos asmaticos son mas bajas
que las de los sujetos de control, y un 90,6% de los nifios asmaticos
presentan déficit o insuficiencia de vitamina D?. La alta prevalencia
observada en nuestro grupo de pacientes es similar a las comu-
nicadas con anterioridad en poblaciones de adultos asmaticos de
China y Costa Rica, y concuerda con la epidemia de hipovitamino-
sis D en los paises desarrollados'>'6. Es discutible si la mayor parte
de la poblacién turca reacia al sol no podria alcanzar el umbral de
suficiencia de vitamina D de 30 ng/ml si no tomase suplementos.

Los mecanismos del rol de la vitamina D en la patogenia del asma
no se conocen bien. La vitamina D se relacioné con la inmunidad
innatay adaptivay con laremodelacién de las vias aéreas'%-17-20 En
adultos estadounidenses, las concentraciones elevadas de vitamina
D se asociaron con mejores valores de FEV; y FVC'6. Del mismo
modo, observamos que las concentraciones bajas de vitamina D se
asociaban con valores mas bajos de FEV; (1). En cambio, la relacién
entre lavitamina Dy el FEV; (1) no fue estadisticamente significativa
en el estudio efectuado en Costa Rica (p <0,07)'. Estas variaciones
pueden ser debidas a diferencias en los tamafios muestrales y en
las etnias de las poblaciones estudiadas. Se sabe que la vitamina
D tiene efectos sobre el aparato locomotor. La vitamina D inter-
viene en el cancer, las enfermedades infecciosas, la diabetes y las
enfermedades cardiovasculares y respiratorias. En una revision de
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la fisiologia de la vitamina D, el déficit de esta vitamina se asocié
con efectos fisiopatolégicos y enfermedades respiratorias®!.

Es bien conocido que la elevacién de la concentracién sérica de
IgE total es un factor de riesgo de asma?2. En EE. UU., la National
Health and Nutrition Examination Survey, una encuesta realizada
a nifios y adultos en los afios 2005-2006, indicé que el déficit de
vitamina D se asociaba con mayor sensibilizacién de la IgE en los
grupos de nifios y adolescentes asmaticos, pero no en el grupo
de adultos?>%%, Posteriormente se comunicé la asociacién entre
la vitamina D y la IgE total en adultos asmaticos de China, Costa
Rica y Alemania'>162°, Nosotros tampoco observamos correlacion
inversa sino positiva entre las concentraciones de vitamina D y de
IgE. La discrepancia entre los resultados del presente estudio y los
de estudios anteriores puede atribuirse en gran medida a la rela-
cién no lineal entre las concentraciones de vitamina D y de IgE, con
un efecto limite por el que concentraciones anormales de vitamina
D se asocian con concentraciones elevadas de IgE2>.

Es importante sefialar que los pacientes con déficit grave de
vitamina D mostraron puntuaciones ACT mas bajas. Asimismo, en
varios estudios se observaron asociaciones positivas entre las con-
centraciones de vitamina D y el control del asma en nifios, taly como
establecieron las orientaciones de la ACT y de la Global Initiative
for Asthma’19. Se ha demostrado que la insuficiencia de vitamina
D incrementa el riesgo de exacerbaciones graves del asma y de
hospitalizacién de los pacientes*®. Ademas, los riesgos de hospi-
talizacion, de visitas a servicios de urgencias y de exacerbaciones
graves son mayores en nifios con concentraciones séricas insufi-
cientes de vitamina D, independientemente del uso de CI*-68° En
un estudio de nifios turcos asmaticos se observé que, a medida que
aumentaba la gravedad del asma, disminuian las concentraciones
de vitamina y aumentaban las visitas a servicios de urgencias y
los porcentajes de hospitalizacién?. Estas asociaciones también se
observaron en pacientes asmaticos adultos. Una posible explica-
cién de estos resultados anteriores y de los del presente estudio es
que las bajas concentraciones de vitamina D contribuyen a agra-
var el asma, lo que conlleva mas consumo de fairmacos y mayor
nimero de hospitalizaciones. Las puntuaciones ACT fueron mas
bajas en los pacientes con concentraciones de vitamina D < 10 ng/ml
que en los del grupo con concentraciones de vitamina D > 10 ng/ml,
aunque esta correlacién no fue lineal. De hecho, esta discrepancia
podria comportar dificultades debido a la amplitud del intervalo de
distribucién de los valores de vitamina D en la poblacién del estu-
dio. Desafortunadamente, encontramos pocos estudios relativos al
déficit grave de vitamina D en pacientes asmaticos.

El ensayo Vitamin D Add-on Therapy Enhances Corticosteroid Res-
ponsiveness in Asthma (VIDA) fue un estudio aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos y controlado con placebo en pacientes
adultos con asma sintomadtica y concentraciones séricas de 25-
hidroxivitamina D inferiores a 30 ng/ml. Los resultados de este
ensayo indicaron que la suplementacién terapéutica de vitamina
D3 no mejoraba el control del asma en adultos?®. Aun asi, existen
pocos datos relativos al efecto de las concentraciones de vitamina D
sobre el control de la enfermedad y la funcién respiratoria adultos
turcos asmaticos.

Estudios in vitro han demostrado interferencias entre la via de
la vitamina D y la de los corticoides??7:28, En el presente estu-
dio demostramos que las bajas concentraciones de vitamina D se
asocian con un mayor uso de CI. La mayoria de los pacientes con
concentraciones bajas de vitamina D usaban CI. El uso diario de
(I, corticoides orales, teofilina oral y antagonistas de leucotrienos
guardé una relacion significativa con las bajas concentraciones de
vitamina D en nifios y en adultos'?. En otro estudio efectuado en
adultos asmaticos se observé una asociacién débil entre las bajas
concentraciones de vitamina D y el deterioro de la funcién pulmo-
nar, y asociaciones mas sélidas en los sujetos que nunca habian
fumado y aquellos que no usaban CI%?,

Estudios poblacionales efectuados en Norteamérica y en Europa
han demostrado una asociacién entre el IMC y las bajas concen-
traciones de vitamina D en adultos de todos los grupos de edad>°.
Ademas, en nifios y adultos asmadticos se observa una significativa
correlacion inversa entre el IMC y las concentraciones séricas de
vitamina D%2>2731 En el presente estudio también demostramos
que existe una asociacién entre las concentraciones bajas de vita-
mina D y los valores mas altos de IMC. Las bajas concentraciones
de vitamina D no se asociaron con obstruccién de las vias aéreas en
la mayoria de los adultos asmaticos, excepto en hombres con asma
pero sin rinitis alérgica®?. También es interesante sefialar que la
National Health Survey de EE. UU. indicé que las concentraciones
de vitamina D eran mads altas en varones>'. Entre todos los pacien-
tes asmaticos, las mujeres tienen mayor probabilidad de presentar
insuficiencia de vitamina D*1°. Los resultados del presente estudio
han demostrado que el sexo femenino y el sobrepeso se asocian al
déficit de vitamina D. Esto podria ser debido a que las mujeres y los
sujetos obesos suelen pasar menos tiempo realizando actividades
al aire libre.

Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue que las determi-
naciones de las concentraciones de vitamina D se realizaron entre
diciembre y febrero, periodo en el que la produccién cutanea de
vitamina D es baja, lo que podria haber sesgado los resultados.
También es posible que las personas con funcién pulmonar redu-
cida tengan limitaciones para realizar actividades fisicas y pasen
menos tiempo practicando ejercicio al aire libre, por lo que sus
periodos de exposicion al sol serian mas cortos. Esto puede pro-
ducir una causalidad inversa. Asimismo, el nimero de pacientes
incluidos en el estudio fue bajo, podria tratarse de una poblacién
seleccionada y hubo un desequilibrio en los porcentajes de hom-
bres y mujeres. No tuvimos acceso a informacion precisa sobre los
niveles socioeconémico y sociocultural de los participantes.

Conclusion

En adultos turcos asmaticos observamos una alta incidencia de
déficit de vitamina D, de aproximadamente un 90%. Creemos que
este es el Gnico estudio que ha evaluado el efecto de las concen-
traciones de vitamina D sobre el control del asma y la funcién
pulmonar en adultos turcos asmaticos. Nuestros resultados indi-
can que, en adultos turcos asmaticos, las bajas concentraciones
de vitamina D se relacionan con la falta de control del asma, los
valores absolutos de FEVq, el sexo femenino y el mayor el uso de
CI. Asimismo, es necesario realizar otros ensayos controlados alea-
torizados para demostrar que la suplementacién de vitamina D a
asmaticos con déficit de esta vitamina mejorara la evolucién del
asma.
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