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Objetivo
Evaluar la presencia de una relación causal entre la deficiencia

de vitamina D y la mortalidad global o la específica por cáncer,
enfermedad cardiovascular o patología respiratoria en la pobla-
ción general.

Diseño y lugar
En base a datos secundarios recolectados por un estudio de

cohorte prospectivo (UK Biobank), los autores llevaron a cabo un
análisis de aleatorización mendeliana. Los participantes del estu-
dio de la cohorte original fueron reclutados en Inglaterra, Escocia
y Gales entre marzo de 2006 y Julio de 2010.

Participantes
En la cohorte original, los participantes respondieron a cues-

tionarios sobre su salud y su estilo de vida, recibieron un exa-
men físico con medición de índices antropométricos y proporcio-
naron muestras biológicas. Para este estudio, fueron selecciona-
dos todos los participantes no emparentados entre sí que tuvie-
ran ascendencia europea blanca y tuvieran mediciones de niveles
séricos de vitamina D y datos genéticos.

Evaluación de los factores de riesgo
El análisis de aleatorización mendeliana intenta reproducir las

condiciones de un experimento en forma natural a partir de datos
observacionales. Al igual que un ensayo clínico, este tipo de aná-
lisis propone identificar una relación causal entre el déficit de vita-
mina D y la mortalidad en forma directa, sin ajustar por otras varia-
bles. Sin embargo, deben cumplirse cuatro supuestos, detallados
a continuación e ilustrados en la Figura 1, de los cuales sólo el
primero es demostrable empíricamente 2–5.

Figura 1. Diagrama acíclico dirigido que representa el esquema causal del estudio. La variable de exposición son los niveles de
vitamina D y el desenlace es la mortalidad por todas las causas. La actividad física es un factor de confusión que se asocia con los
niveles de vitamina D y con la mortalidad por todas las causas.

1) Relevancia. Debe haber un gen o un conjunto de genes
que se asocien con los niveles de vitamina D. Los autores
contaban con información genética de los participantes, incluyen-
do 35 variantes genéticas que influyen en los niveles de vitamina
D e identificadas en estudios previos. En base a estas calcularon
los niveles explicados o predichos genéticamente para cada indi-
viduo, es decir cuál es la parte de los niveles de vitamina D que
se explica por la presencia de estos genes y no por otros factores
ambientales. Además, para cada persona calcularon los niveles
residuales de vitamina D (diferencia entre los niveles medidos y
los niveles atribuibles a las variantes genéticas) y los clasificaron
en estratos: menor a 25 nmol/L, 25 a 49,9 nmol/L, 50 a 74,9 nmo-
l/l y 75 nmol/L o más. Quienes se encuentran en el mismo estrato

de niveles residuales de vitamina D tendrían los mismos niveles
séricos de vitamina D si tuvieran las mismas variantes genéti-
cas. Los niveles genéticamente predichos por estas 35 variables
representaban solamente una pequeña parte de los niveles séri-
cos totales, ya que había una correlación casi perfecta entre los
niveles medidos y los residuales (r = 0,986).

2) Exclusión. Los genes no deben influir en la mortalidad
por todas las causas, a través de otro camino que no sea los
niveles de vitamina D. Aunque este supuesto no es comproba-
ble empíricamente, los autores llevan a cabo una serie de análisis
para mostrar su plausibilidad. Por ejemplo, evaluaron la existen-
cia de una asociación entre los genes y otros factores de riesgo
para mortalidad como el tabaquismo, el consumo de alcohol, el
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nivel de actividad física, etc.
3) Independencia. No hay ninguna causa común de los

genes y de la mortalidad por todas las causas. Aunque no
comprobable empíricamente, este supuesto es plausible dado
que los genes son asignados al azar durante la gametogéne-
sis, mientras que la mortalidad depende de muchos factores tan-
to genéticos como ambientales. Una posible causa común es el
linaje genético, que podría aumentar la probabilidad de que un
individuo tenga los genes y a su vez aumentar la mortalidad por
otros mecanismos. Este posible factor de confusión fue controla-
do mediante la restricción del análisis a participantes con ascen-
dencia europea.

4) Monotonicidad. El efecto de los genes sobre los niveles de
vitamina D siempre tiene la misma dirección, es decir: aumentan
los niveles o bien los mantienen constantes, pero no los disminu-
yen.

Si se asumen estos cuatro supuestos como válidos, entonces
todo cambio que observemos en la mortalidad por todas las cau-
sas en relación a cambios en el puntaje genético podrá ser atri-
buible a los niveles de vitamina D, sin necesidad de ajustar por
otras variables, permitiendo inferir una relación de causa-efecto.

Medición de resultados principales
Los desenlaces principales fueron la mortalidad por todas las

causas y la específica por causas cardiovasculares, respiratorias
o cáncer. Los datos fueron recuperados a partir de los registros
del sistema de salud del Reino Unido.

Resultados principales
En total fueron incluidos 307.601 participantes en el análisis,

con edad comprendida entre 37 y 73 años al momento del reclu-
tamiento. Hubo 18.700 muertes durante los 14 años de segui-
miento.

Fue observada una asociación entre los niveles genéticamen-
te explicados de vitamina D y la mortalidad por todas las cau-
sas, que no fue lineal. En las personas con niveles residuales de
vitamina D en rango de deficiencia o insuficiencia (menores de
30 o entre 30 y 50 nmol/L, respectivamente), es decir en aque-
llas personas que por su determinada combinación de factores
ambientales tenían niveles bajos de vitamina D, un aumento de
los niveles genéticamente explicados estuvo asociado con un
descenso en la mortalidad global, mientras que este efecto no
fue observado en el subgrupo de pacientes con niveles residua-
les de vitamina D en rango de suficiencia (mayor de 50 nmol/L).
En comparación con quienes tenían una vitamina D residual de
50 nmol/L, un descenso en los niveles genéticamente explicados
de vitamina D estuvo asociado con un aumento en la mortalidad
global de 6 veces (cociente de probabilidades u odds ratio [OR]
6; intervalo de confianza [IC] del 95 % 3,22 a 11,17) en individuos
con vitamina D residual de 10 nmol/L y de 25 % en individuos con
vitamina D residual de 25 nmol/L (OR 1,25, IC 95 % 1,16 a 1,35).

Hubo un efecto similar para los desenlaces de mortalidad espe-
cífica por cáncer, por enfermedad cardiovascular o por patología
respiratoria.

Conclusiones de los autores
Los resultados de este estudio apoyan una rela-

ción causal entre la deficiencia o insuficiencia de
vitamina D y la mortalidad por todas las causas.

Fuente de financiamiento / Conflicto de interés de los autores: Estudio
financiado por el National Health and Medical Research Council, organis-
mo de financiación australiano para la investigación médica. A su vez, la
investigadora principal recibió financiamiento del Departamento de Educa-
ción del Gobierno de Australia.

Comentario

En las últimas décadas, se ha discutido mucho acerca del rol de la deficiencia de vitamina D en el desarrollo de varias enfer-
medades, desde el cáncer, las enfermedades cardiovasculares e infecciosas hasta la osteoporosis y el riesgo incrementado
de fracturas. La deficiencia de esta vitamina tiene una elevada prevalencia por lo que, si se confirmara su rol causal en
distintas enfermedades, podría implicar un importante problema de salud pública. Según estimaciones de 2015, el 43,3 % de
la población argentina tiene niveles séricos deficientes de vitamina D, aunque cabe destacar que existe una gran dificultad
para establecer el punto de corte de los valores normales y para estandarizar la medición en los estudios epidemiológicos 6.
Los argumentos acerca del rol potencial del déficit de esta vitamina en la patogenia de diversas entidades se basan en
hipótesis fisiopatológicas —dada su participación en numerosos procesos biológicos— y en los hallazgos de estudios obser-
vacionales que han documentado un aumento de la mortalidad global y de la incidencia de enfermedades relacionadas con
niveles bajos de vitamina D 7. Sin embargo, los estudios observacionales no terminan de contestar la pregunta acerca del rol
causal del déficit de vitamina D en el desarrollo de estas enfermedades, ya que como señalan los autores en la introducción
del estudio resumido, podría existir una causalidad reversa además de la presencia de confundidores no medidos 1, lo que
representa una limitación importante para establecer inferencia causal con datos observacionales.
Este trabajo intenta resolver la incógnita mediante un análisis de aleatorización mendeliana, que consiste en un subtipo de
análisis de variable instrumental y que se desarrolla en detalle en otro artículo en este número de la revista (ver Análisis
mediante variables instrumentales para establecer causalidad en investigaciones observacionales 2). Los autores intentan
encontrar una relación causal entre el déficit de vitamina D y la mortalidad utilizando como variable instrumental un puntaje
genético que combina el efecto de múltiples alelos a través de métodos estadísticos. El puntaje genético es relevante ya
que se encuentra relacionado con los niveles de vitamina D y los autores llevan a cabo una serie de análisis para mostrar
que es poco plausible que esa carga genética afecte a la mortalidad por todas las causas a través de otros caminos que no
sean los niveles de vitamina D. Con respecto a los resultados, estos autores encontraron que el puntaje genético aumenta
la mortalidad en individuos con déficit de vitamina D. En este caso, el puntaje genético sería equivalente a una intervención
para aumentar los niveles de vitamina D en esta población, que resulta efectiva en individuos con deficiencia, pero no
en aquellos con niveles normales. Si bien el estudio parece ser suficiente para establecer un rol causal de los niveles de
vitamina D en la mortalidad por todas las causas, una limitación fundamental es que no se presenta un mecanismo de acción
claro de los genes, que, como reconocen los autores de un estudio similar publicado en 2021 8, podrían actuar de manera
distinta a la suplementación de vitamina D. Por otro lado, este estudio fue recientemente retractado y republicado debido
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a la advertencia de problemas serios en los análisis de aleatorización mendeliana originales, no encontrando asociación
causal entre los niveles de vitamina D y la mortalidad global 9 . Por estos motivos no queda claro si la suplementación u otras
intervenciones disponibles en la actualidad destinadas a aumentar los niveles de vitamina D, como la exposición solar,
podrían ser útiles en la población general 1,10. Esto se encuentra en consonancia con los resultados de múltiples ensayos
clínicos que demostraron que la suplementación con vitamina D no disminuyó la mortalidad ni tuvo un impacto positivo en
otros desenlaces clínicamente importantes, incluso en las personas que tenían niveles deficientes de esta vitamina 11–14.
Desde el punto de vista de la atención primaria, la pregunta que más nos interesaría responder es si identificar a las personas
con déficit de vitamina D y tratarlas con los medios que tenemos disponibles (p. ej., la suplementación) o bien la suplemen-
tación de determinados grupos poblacionales en forma universal, mejoran los desenlaces clínicos. Teniendo en cuenta los
hallazgos inconsistentes informados por la bibliografía, la Fuerza de Tareas de Servicios Preventivos de los EE.UU. (USPSTF,
por sus iniciales en inglés) emite una recomendación de tipo I, es decir no se pronuncia a favor ni en contra de la medición de
niveles séricos de vitamina D o su suplementación en adultos sanos, por considerar que la evidencia aún es insuficiente 11.
Sin embargo, a la luz de los resultados de ensayos clínicos aleatorizados que han mostrado que la suplementación con
vitamina D no mejora la mortalidad u otros desenlaces importantes como la incidencia de fracturas 12–15, incluso en personas
que presentan niveles séricos bajos, algunos expertos hablan de un ’veredicto definitivo’ en contra de la suplementación con
vitamina D en la población general 16.

Conclusiones de los comentadores
A pesar de que el estudio comentado muestra una relación causal entre la deficiencia de vitamina D y la mortalidad global y
específica por causas cardiovasculares, respiratorias y oncológicas, no nos permite conocer el tamaño del efecto ni responder
la pregunta acerca de cómo revertirlo o modificarlo. En la actualidad, no hay evidencia científica suficiente para avalar el
tamizaje de deficiencia de vitamina D o la suplementación con esta vitamina en la población general.
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