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Vitamin D Supplementation: A Treatment With Possible Benefits in Asthma

La suplementacién con vitamina D estd siendo estudiada en
diferentes afecciones como las enfermedades respiratorias debido
al hallazgo del receptor de la vitamina D en numerosos tejidos'.
Esta vitamina podria tener efectos potenciadores sobre el sistema
inmunitario innatoy adaptativo?, que explicaria un potencial efecto
en la defensa frente a infecciones respiratorias. De hecho, se ha
relacionado el déficit de 25-OH-D3 con un aumento del riesgo de
infecciones respiratorias>. Por este motivo estan surgiendo nume-
rosos estudios sobre la vitamina D y las enfermedades respiratorias.

En la EPOC hay evidencias de que la vitamina D podria ser
atil en pacientes con déficit de 25-hidroxivitamina-D inferior a
20-25ng/ml, reduciendo la tasa de exacerbaciones moderadas y
graves®. Esta vitamina podria proteger contra las infecciones res-
piratorias agudas, con mayor proteccién en pacientes con déficit
sérico inferior a 25 ng/ml°. Sin embargo, en tuberculosis, a pesar
de que se han identificado varios polimorfismos del receptor de
la vitamina D que influirian en el riesgo de desarrollarla, asi como
en la respuesta al tratamiento, no existen datos consistentes sobre
influencia en el curso de la enfermedad®. Por otro lado, no existen
evidencias en fibrosis quistica y hay datos controvertidos en cancer
de pulmén.

Los beneficios de la vitamina D en asma son un tema controver-
tido desde hace afios, con miltiples estudios que analizan distintas
variables clinicas y una alta variabilidad en la metodologia dificul-
tando la elaboracién de metaanalisis.

Existen varios mecanismos por los que la vitamina D podria
tener acciones en el asma. Puede actuar sobre la inmunidad innata,
modulando la produccién de distintas citoquinas proinflamatorias
y aumentando la produccién de péptidos antimicrobianos; y sobre
la inmunidad adaptativa, mediante el efecto directo sobre las célu-
las T, influyendo en la respuesta Th2, reduciendo la produccién de
IgE y aumentando la sintesis de IL-10, asi como reduciendo los nive-
les de IL-17 en pacientes con asma grave’. La vitamina D también
puede mejorar las acciones de las células T reguladoras, mejorar
la respuesta a los corticoides restaurando la induccién de IL-10 en
asmaticos y disminuir la masa de mdsculo liso de las vias respi-
ratorias. Todo esto puede aconsejar que podria ser beneficiosa en
asmaticos.

Un estudio transversal publicado en 2013 por Korn et al.? puso
de manifiesto que el déficit de vitamina D era comin en los
asmaticos (67%). Ademas, mostré que cuanto menores eran los
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niveles de 25-hidroxi-D3, peor era la gravedad del asma (inter-
mitente: 31,14+13,0ng/ml, leve: 27,3 +11,9ng/ml, moderada:
26,5+12,0ng/ml, grave: 24,0 £ 11,8 ng/ml; p=0,046), y lo mismo
ocurria con el control (controlado: 29,5 + 12,5 ng/ml, parcialmente
controlado 25,9+10,8ng/ml, no controlado: 24,2+11,8ng/ml;
p=0,030). La frecuencia del déficit de vitamina D fue significati-
vamente mayor en asma grave o no controlada y se asocié con
FEV1 mas bajo, niveles mas altos de FENO, IMC mas alto y eosi-
nofilia en esputo. Esto respaldaria la hipétesis de que mejorar el
estado subdptimo de vitamina D podria ser eficaz en la prevencién
y tratamiento del asma.

Existen varios ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que han
intentado demostrar los beneficios de la vitamina D en asma con
resultados contradictorios.

En ECA realizados en nifios, ninguno selecciond exclusivamente
pacientes asmaticos con déficit sérico de 25-OH-D3. No se observa-
ron diferencias en control del asma, pero si efectos beneficiosos en
reduccioén de las crisis. Un metaanalisis que incluy6 3 ECA realiza-
dos en la edad pediatrica mostré el efecto protector de la vitamina
D enlareduccién de crisis (RR=0,41;0,27-0,63; p<0,001)°. No obs-
tante, pensamos que los resultados obtenidos podrian haber sido
mejores si todos los pacientes incluidos hubieran tenido déficit de
vitamina D. Ademas, un metaanalisis que incluia 2 ECA en los que
se administraba vitamina D en embarazadas mostré una reducciéon
del 25% en el riesgo de desarrollar asma o sibilantes recurrentes en
los primeros 3 afios de vida de los nifios'°.

En adultos, se han publicado miiltiples ECA sin uniformidad
en las metodologias y distintas variables principales. En 2014, el
ensayo VIDA!! analizé el tratamiento con vitamina D en pacien-
tes con asma sintomatico y déficit vitaminico. Su variable principal
fue la tasa de fracaso terapéutico y la tasa de exacerbaciones sin
encontrar diferencias, pero observando una reduccién del 25% en
las dosis de corticoides inhalados. En este mismo afio, Arshi et al.
publicaron otro ECA'? en el que se incluyeron pacientes asmati-
cos con y sin déficit sérico de vitamina D. La variable principal fue
el efecto de la vitamina D en la funcién pulmonar, concluyendo
que podria mejorar la respuesta a los corticoides inhalados. En
2015, de Groot et al. publicaron un ECA'3 en el que se incluye-
ron pacientes asmaticos con déficit sérico de 25-OH-D3 inferior a
40ng/ml y su variable principal fue la eosinofilia en esputo indu-
cido, observando una reduccién en el grupo tratado con vitamina
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Dy concluyendo que esta podria ser un tratamiento coadyuvante
a los corticoides inhalados en el subgrupo de pacientes con asma
eosinofilica. Un metaanalisis de 2019'“ concluyé que la vitamina D
podria disminuir la tasa anual de exacerbaciones en pacientes con
déficit vitaminico, sin hallar diferencias significativas en control,
determinacién de FeNO, IL-10, ni en efectos adversos.

En 2020 nuestro grupo de investigacién'> publicé el ensayo
ACVID en el que los asmaticos incluidos presentaban déficit sérico
de vitamina D inferior a 30 ng/ml. Se observ6 una mejoria clinica
y estadisticamente significativa del control del asma medido con
ACT y de la calidad de vida medida con MiniAQLQ asociadas a la
vitamina D.

Todos los estudios realizados hasta la actualidad son muy dis-
pares en su metodologia y en las variables de estudio, lo que ha
dificultado la extraccién de evidencias fuertes y fiables, que nos
permitan tener claro sila vitamina D es beneficiosa en los pacientes
asmaticos. Son necesarios mas estudios, estandarizados, multicén-
tricos y con objetivos claros para poder determinar el valor real de
la vitamina D, tanto en asma como en el resto de las enfermedades
respiratorias.
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