Relacion de la suplementacion con vitamina D e HTA
Resumen de la evidencia

La evidencia cientifica indica que la suplementacidn con vitamina D tiene un impacto
positivo en la reduccidn de la presion arterial, especialmente en adultos mayores con
sobrepeso u obesidad. Un estudio analizado mostré que tras 12 meses de tratamiento
con vitamina D y calcio, la presion arterial sistélica (PAS) y diastdlica (PAD) disminuyeron
significativamente, con efectos mds marcados en aquellos con un IMC superior a 30y en
guienes ya recibian medicacion antihipertensiva. Estos hallazgos refuerzan la hipotesis
de que la vitamina D juega un importante papel en la regulacion de la presidn arterial en
poblaciones con riesgo cardiovascular. *

Estudios previos respaldan estos resultados. Un trabajo de 2003 de la Universidad de
Chicago realizado en ratas demostré que la vitamina D suprime la expresion de la renina,
un mecanismo clave en la regulacion de la presién arterial, lo que refuerza su impacto
bioldgico sobre la hipertensién.? Por otro lado, un ensayo realizado en 2017 en Nueva
Zelanday EE. UU. encontré que la suplementacién con vitamina D en dosis altas durante
un afio redujo la presion arterial central en individuos con deficiencia previa. 3

Otros estudios en distintas poblaciones también han encontrado resultados favorables.
En Irdn (2020), un ensayo clinico aleatorizado con pacientes hipertensos y niveles bajos
de vitamina D mostro reducciones significativas en la PAS y PAD tras la suplementacion,
indicando su potencial como tratamiento adyuvante para la hipertension esencial.*
Asimismo, un estudio suizo en 2020 observé que la administracion diaria de 2000 Ul de
vitamina D redujo la variabilidad de la presidn arterial, un factor clave en la estabilidad
cardiovascular. ®

Finalmente, un analisis publicado en 2022 concluyd que la suplementaciéon con vitamina
D a largo plazo reduce el riesgo de desarrollar hipertensién en poblaciones susceptibles
con deficiencia de esta vitamina.®

En conjunto, estos estudios refuerzan la idea de que la vitamina D tiene un papel
beneficioso en el control de la presién arterial, particularmente en individuos con
sobrepeso, obesidad o hipertensidn preexistente.
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Dosis utilizada en los distintos trabajos publicados

Dosis entre 600 y 4000 Ul dia
Esquema 1. 600 Ul/dia— 4.200 Ul/ semana - 18.000 Ul/mes

Esquema 2. 3.750 Ul/dia - 26.250 Ul/ semana - 112.500 Ul/mes

Linea Raquiferol: dosis equivalentes aproximadas a esos esquemas

Para esquema 1:

Raquiferol D3 gotas 5 gotas por semana
o

Raquiferol D3 MiniCaps, aproximadamente 1 (25.000 Ul) por mes

Para esquema 2:

Raquiferol D3 Gotas aproximadamente 3 gotas a 4 gotas por dia
0
Raquiferol D3 MiniCaps 1 por semana
0

Raquiferol D3 Caps o Raquiferol Solucién Unidosis aproximadamente 1 por mes

Titulo en castellano: La presidn arterial disminuye en personas mayores con
sobrepeso que toman vitamina D: un ensayo aleatorizado

Resumen objetivo del trabajo: Maya Rahme, Laila Al-Shaar, Hani Tamim, Ghada El-Hajj
Fuleihan. Blood Pressure Decreases in Overweight Elderly Individuals on Vitamin D: A
Randomized Trial. Journal of the Endocrine Society, 2024, Vol. 8, No. 12. Link de acceso libre:

https://academic.oup.com/jes/article/8/12/bvael168/7888766

Este trabajo randomizado controlado y doble ciego, encontré que la
administracion de vitamina D durante 12 meses redujo las cifras de presion
arterial tanto sistélicas como diastdlicas. Esto sucedid especialmente en
mayores de 65 afios con obesidad, que ya recibian medicacién
antihipertensiva y tenian hipovitaminosis D (< 30 ng%).
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Resumen publicado:

Contexto: La evidencia de un papel beneficioso de la vitamina D en referencia a la
reduccion de la presion arterial (PA) en pacientes hipertensos no es concluyente.

Objetivo: Este trabajo tuvo como objetivo investigar el efecto de 2 dosis de suplementos
de colecalciferol (vitamina D3) coadministrados con calcio en la presidn arterial sistdlica
(PAS) y la presion arterial diastélica (PAD).

Métodos: Se realizaron analisis exploratorios a partir de un ensayo controlado aleatorio
(ECA) multicéntrico, doble ciego, de 1 afio de duracién. Un total de 221 individuos
mayores (> 65 afios) ambulatorios con sobrepeso (IMC > 25) recibieron una dosis de
calcio y vitamina D3 oral, equivalente a 600 Ul/dia o 3750 Ul/dia.

Resultados: La PAS y la PAD disminuyeron significativamente en el grupo general y en el
grupo de dosis alta a los 6 y 12 meses. Se observaron tendencias similares en el grupo
de dosis baja, pero no alcanzaron significacion estadistica. En los participantes con un
indice de masa corporal (IMC) superior a 30, la PAS disminuyé significativamente en
ambos grupos de tratamiento, mientras que la PAD disminuyé significativamente solo en
el grupo de dosis alta. En los subgrupos de participantes hipertensos (N = 143), hubo una
disminucion de la PAS y la PAD a los 6 y 12 meses, con ambas dosis de vitamina D e
independientemente de los niveles de IMC. Utilizando modelos lineales multivariados
mixtos con efectos aleatorios en el grupo general de participantes, la PAS a los 6y 12
meses fue predicha significativamente por el IMC (B =.29; P =.05) y por la PAS inicial (B
=.16; P <.001), pero no por la dosis de tratamiento con vitamina D.

Conclusion: La vitamina D y el calcio disminuyen la PAS y la PAD en individuos mayores
con sobrepeso, pero mas no es necesariamente mejor. Este efecto se observa en
individuos con IMC superior a 30, en pacientes hipertensos, y parece ser en gran medida
independiente de la dosis.

Introduccidn / contexto:

Deficiencia de vitamina D y su relacidon con la salud cardiovascular: La deficiencia de
vitamina D es comun a nivel mundial y se asocia con enfermedades cardiovasculares,
hipertension, y otros trastornos. Estudios observacionales han vinculado niveles bajos
de 25-hidroxivitamina D (250HD) con un mayor riesgo de hipertension.

Resultados mixtos en ensayos clinicos: Aunque algunos ensayos clinicos aleatorizados
(RCTs) muestran beneficios del tratamiento con vitamina D para reducir la presién
arterial, los resultados son contradictorios, especialmente en poblaciones jévenes y sin
comorbilidades.

Disefio del estudio: Se realizd un andlisis post hoc de un ensayo controlado aleatorizado
para investigar el efecto de dos dosis de colecalciferol (vitamina D3) en la presion arterial
en personas de 65 afios 0 mas con un IMC > 25 y niveles séricos de vitamina D de 10-30
ng/mL, excluyendo a pacientes con enfermedades graves o condiciones metabdlicas que
afecten la salud 6sea.



Intervencién y metodologia: Los participantes recibieron calcio y vitamina D3 en dosis
bajas (600 Ul/dfa) o altas (3750 Ul/dia) durante 12 meses. Se midieron presion arterial,
cumplimiento del tratamiento y otros parametros en visitas trimestrales.

Se tomaron mediciones de presion arterial al inicio, a los 6 meses y a los 12 meses
utilizando un monitor SureSigns VS3.

Resultados:

Caracteristicas iniciales de los participantes: De los 257 participantes inicialmente
asignados, 221 completaron el estudio (86%). La media de edad fue 71,1 afios, el IMC
promedio fue 30,2, el 55% eran mujeres, y el nivel promedio de 250HD era 20,4 ng/mL.
El 77% de los participantes presentaba una o mas comorbilidades. El 48% tenia
hipertension arterial (HTA) y recibia medicacion para tratarla. Ademas, el 34% (n = 75)
de los participantes tenia una presion arterial igual o superior a 130/80 mmHg al inicio
del estudio y no estaba recibiendo ningln tratamiento. Sin embargo, 9 de estos
pacientes comenzaron tratamiento después de entrar al estudio: 6 en el grupo de dosis
bajay 3 en el grupo de dosis alta.

Distribucion entre los grupos de dosis: Los participantes se distribuyeron
equitativamente entre el grupo de dosis baja (111) y alta (110) de vitamina D, sin
diferencias significativas en caracteristicas basales, incluidos niveles de 250HD y presidn
arterial (PA).

Reduccidn de la presidn arterial a los 12 meses: Hubo una disminucidn significativa en la
presion arterial sistdlica (PAS) y diastélica (PAD) en el grupo total. La PAS disminuyé en
promedio 3,5 mm Hg (p = 0,005) y la PAD, 2,8 mm Hg (p = 0,002).

Comparacion entre dosis altas y bajas: En el grupo de dosis alta, la PAS se redujo 4,2 mm
Hg (p = 0,023) y la PAD, 3,02 mm Hg (p = 0,01). En el grupo de dosis baja, la reduccién
fue menor y no siempre significativa.

Impacto del IMC: Los participantes con IMC > 30 experimentaron disminuciones
significativas en PAS y PAD en ambos grupos de dosis. En cambio, los participantes con
IMC < 30 no mostraron cambios relevantes.

Uso de medicacién antihipertensiva: Entre quienes ya tomaban medicacién
antihipertensiva, la PAS y PAD disminuyeron significativamente en el grupo total, siendo
mas notoria en aquellos con IMC > 30.

Participantes sin tratamiento antihipertensivo inicial: Los participantes sin medicacién
antihipertensiva al inicio no mostraron cambios significativos en PAS ni PAD,
independientemente de la dosis de vitamina D o el IMC.

Factores predictivos: Los cambios en PAS estuvieron asociados con el IMC y la PAS basal,
mientras que los cambios en PAD se asociaron con el IMC, el sexo (mayor disminucidn



en mujeres), y la PAD basal. Los niveles iniciales de 250HD no influyeron en los
resultados.

Presion arterial a los 6 y 12 meses y cambios en la presion arterial al afio (figura):
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Discusion y conclusiones:

Comparacion con otros estudios: Analisis de otros ensayos clinicos revelaron resultados
variados segun dosis, duracion, estado de vitamina D al inicio y caracteristicas de los
participantes, destacando que niveles bajos de 250HD al inicio pueden favorecer la
respuesta ante la suplementacion.

Factores moduladores: Edad, obesidad, niveles iniciales de 250HD y la presencia de
hipertension son factores clave que influyen en la respuesta de la presidn arterial a la
suplementacién de vitamina D.

Fortalezas del estudio: Disefio aleatorizado, doble ciego, con duracién de 1 afio, analisis
detallado de subgrupos y modelos lineales mixtos, lo que permitid explorar posibles
moduladores de la respuesta de la presién arterial.

Limitaciones del estudio: La falta de un grupo placebo impide distinguir efectos propios
de la intervencion versus regresion a la media. Ademas, el analisis de subgrupos tuvo
baja potencia estadistica y no incluyd niveles de actividad fisica por datos insuficientes.

Futuras investigaciones: Se requieren metandlisis a nivel de paciente para confirmar
estos hallazgos y determinar la dosis éptima de vitamina D en la reduccién de presidon
arterial en poblaciones especificas.

Dato contradictorio con otras publicaciones que devienen del analisis del estudio:

“Las dosis altas de vitamina D en comparacion con la dosis diaria recomendada por el
IOM no proporcionaron beneficios adicionales para la salud”.




Resumen objetivo realizado por: Dr. Diego S. Enriquez. Departamento médico
Laboratorios Roemmers

Comentario de los Dres. José Luis Mansur y Walter Manucha a los autores del
trabajo:

El excelente manuscrito de Rahme M et al, analisis exploratorios post hoc de 221
ancianos con sobrepeso que caminaban y que recibieron suplementos de calcio y
vitamina D3 oral, arroja luz sobre un problema existente. Quiero decir que la vitamina D
esta claramente asociada con la hipertensién, pero su suplementacion no produjo
resultados positivos. Si la encontraron en ancianos (265 anos), con sobrepeso (indice de
masa corporal [IMC] > 25), con un nivel sérico de 250HD entre 10 y 30 ng/mL en la
seleccion, con un nivel medio de 250HD de 20,4 ng/mL (1)

Me sorprende que no se mencione el nivel de 250HD a los 6 y 12 meses, 0 que no se
haya medido. Grant publicé que la clave para encontrar beneficios en las acciones
extradseas con la suplementacidn no es la dosis sino el valor con el que se alcanza (2). El
nivel alcanzado depende de varios factores, siendo el principal el peso corporal, seguido
del nivel basal del que se parte y de los polimorfismos genéticos (3). El ejemplo concreto
de este concepto es el reanalisis del estudio D2D, en el que se evitd la transicidon de
prediabetes a diabetes con suplementacién de vitamina D sdlo si se superaba el limite
de 40 ng/mL (4). De igual modo, en el estudio Vital se evité la aparicion de cancer en
sujetos no obesos (5) y la razdn es que una dosis fija de Vitamina D produce un aumento
muy leve en sujetos obesos (y probablemente este efecto beneficioso también se daria
en sujetos obesos con dosis mas altas).

Hemos publicado una revisidn sobre Vitamina D en el embarazo en la que sugerimos un
valor minimo de 40 ng/mL para reducir las complicaciones maternas y fetales (6).

Consideramos que es posible que dosis mas altas de Vitamina D administradas en
pacientes obesos puedan afiadir beneficios en la hipertension, si el valor alcanzado es
superior a al menos 40 ng/mL.
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El calcitriol o 1,25(0H)2D3 suprime la expresién de renina; este fenémeno explica,
al menos en parte, la relacién que existe entre la exposicion al sol, la vitamina D
y la presién arterial. La 1,25(0H)2D3 regula directamente y de manera negativa
la transcripcién del gen de renina, por mecanismos dependientes del receptor
de la vitamina D. Los analogos de la vitamina D, con menos actividad calcémica,
podrian utilizarse con finalidad terapéutica para inhibir la sintesis de renina.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC151055/pdf/JC10215219.pdf

Excelente articulo de la Universidad de Chicago (EE. UU) con experimentacién animal.

Conclusidn: La demostracion de que la 1,25(0H)2D3 suprime la expresion de renina
explica, al menos en parte, la relacién que existe entre la exposicidn al sol, la vitamina
Dy la presion arterial.
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Subestudio de ensayo doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado.
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Antecedentes: Se desconocen los efectos de la suplementacidn mensual, a dosis altas y
a largo plazo (=1 afio) con vitamina D sobre los parametros de presion arterial (PA)
central.

Métodos y resultados: Se recluté a un total de 517 adultos (58 % varones, de 50 a 84
afos) en un subestudio de ensayo doble ciego controlado con placebo y se los asignd
aleatoriamente para recibir, durante 1,1 afios (mediana; rango: 0,9-1,5 afios), (1)
vitamina D3 200 000 Ul (dosis inicial) seguida 1 mes después por dosis mensuales de 100
000 Ul (n = 256) o (2) placebo mensual (n = 261). Al inicio (n =517) y en el seguimiento
(n =380), se realizé una oscilometria suprasistdlica, que arrojé formas de onda de la PA
adrtica y parametros hemodindmicos. La concentracion media de 25-hidroxivitamina D
desestacionalizada aumentdé de 66 nmol/L (DE: 24) al inicio a 122 nmol/L (DE: 42) en el
seguimiento en el grupo de vitamina D, sin cambios en el grupo placebo. A pesar de los
cambios pequefios y no significativos en los parametros hemodinamicos en la muestra
total (resultado primario), observamos cambios consistentemente favorables entre los
150 participantes con deficiencia de vitamina D (<50 nmol/L) al inicio. En este subgrupo,
los cambios medios en el grupo de vitamina D (n = 71) frente al grupo placebo (n = 79)
fueron de -5,3 mm Hg (intervalo de confianza [IC] del 95 %, -11,8 a 1,3) para la presion
arterial sistélica braquial (P = 0,11), -2,8 mm Hg (IC del 95 %, -6,2 a 0,7) para la presién
arterial diastdlica braquial (P=0,12),-7,5 mm Hg (IC del 95 %, -14,4 a -0,6) para la presiéon
arterial sistélica adrtica (P = 0,03), -5,7 mm Hg (IC del 95 %, -10,8 a -0,6) para el indice
de aumento (P =0,03), -0,3 m/s (IC del 95 %, -0,6 a -0,1) para la velocidad de la onda del
pulso (P =0,02), -8,6 mm Hg (IC del 95 %, -10,8 a -0,6) para la presion arterial diastélica
braquial (P = 0,12). -15,4 a -1,9) para la presién maxima del reservorio (P = 0,01) y -3,6
mm Hg (IC del 95 %, -6,3 a -0,8) para la amplitud de la presién retrégrada (P = 0,01).

Conclusiones: La suplementaciéon mensual de vitamina D en dosis altas durante un afio
redujo los pardmetros de presion arterial central en adultos con deficiencia de vitamina
D.

2020

Received: 21 April 2020 | Revised: 17 May 2020 Accepted: 11 June 2020

DOl 10.111145ch 13924

ORIGINAL PAPER WILEY

Effect of vitamin D supplementation versus placebo on
essential hypertension in patients with vitamin D deficiency:
a double-blind randomized clinical trial

Vida Sheikh MD? | Azadeh Mozaianimonfared MD® | Mohsen Gharakhani MD? |
Jalal Poorolajal MD @ | Ph.D*?



Vida Sheikh MD, Azadeh Mozaianimonfared MD, Mohsen Gharakhani Md, Jalal Poorolajal MD.
Effect of vitamin D supplementation versus placebo on essential hypertension in patients with
vitamin D deficiency: a double-blind randomized clinical trialClin Hypertens. 2020; 22:1867—
1873.

Iran
Ensayo clinico aleatorizado doble ciego

Los resultados de los ensayos aleatorizados que abordaron el efecto de la
suplementacion con vitamina D y la presién arterial son inconsistentes y han sido objeto
de debate reciente. Este estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto de la
suplementacién con vitamina D sobre la hipertensidon primaria. Este ensayo clinico
aleatorizado doble ciego se realizd en pacientes de 26 a 84 afios con hipertension
esencial desde marzo de 2017 hasta abril de 2019. Se inscribieron en el estudio pacientes
con insuficiencia de vitamina D (niveles séricos de vitamina D de 20 a 30 ng/ml) o
deficiencia de vitamina D (niveles séricos de vitamina D <20 ng/ml). Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente para recibir suplementacién con vitamina D o placebo. La
presidn arterial sistdlica y diastdlica se midié antes de la intervencion y uno y dos meses
después. De 208 pacientes inscritos, 171 pacientes permanecieron para el analisis. El
efecto de la suplementacion con vitamina D sobre la presion arterial sistélica fue
estadisticamente significativo en el primer y segundo mes después de la intervencién (P
= 0,004 y P = 0,024, respectivamente). El efecto de la suplementacion con vitamina D
sobre la presion arterial diastélica fue estadisticamente significativo en el primer mes
después de la intervencién (P = 0,046), pero no en el segundo mes (P = 0,885). No se
informo evidencia de efectos secundarios del fdrmaco en los dos grupos. Los resultados
de este ensayo sugieren los posibles beneficios de la suplementacién con vitamina D
sobre los puntos finales de la presion arterial. Por lo tanto, el uso de vitamina D puede
recomendarse como un fadrmaco adyuvante en el tratamiento de la hipertensién esencial
en pacientes con deficiencia de vitamina D porque es seguro y bien tolerado por los
pacientes y puede reducir significativamente la presién arterial sistdlica y diastdlica.
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Abderhalden LA, Meyer S, Dawson-Hughes B, et al. Effect of daily 2000 IU versus 800 IU vitamin
D on blood pressure among adults age 60 years and older: a randomized clinical trial. Am J Clin
Nutr. 2020;112(3):527-537.

Suiza

Antecedentes: Los estudios observacionales informan de una presion arterial (PA) mas
alta entre las personas con una concentracion mas baja de 25-hidroxivitamina D. No esta
claro si la dosis de suplementacién con vitamina D tiene un efecto diferencial en el
control de la PA.

Objetivo: El estudio tuvo como objetivo determinar si la suplementacion diaria con
vitamina D con 2000 Ul es mas eficaz que la de 800 Ul para el control de la PA en adultos
mayores.

Métodos: Este ensayo aleatorizado, doble ciego y complementario del Zurich Multiple
Endpoint Vitamin D Trial in Knee Osteoarthritis incluyé adultos de 260 afios que se
sometieron a una cirugia electiva debido a una osteoartritis de rodilla grave. Los
participantes fueron asignados aleatoriamente para recibir vitamina D3 en dosis alta
(2000 Ul) o dosis estandar (800 Ul) diariamente durante 24 meses. Los resultados
incluyeron la PA sistélica media diurna y de 24 horas. La variabilidad de la PA y la
concentracién sérica de 25-hidroxivitamina D se examinaron en un analisis post hoc y
observacional.

Resultados: De los 273 participantes asignados aleatoriamente, 250 participantes
completaron un seguimiento ambulatorio de 24 horas de monitoreo de PA (edad media:
70,4 t 6,4 anos; 47,2% hombres). La diferencia en la reduccion media diurna de la PA
sistélica entre los grupos de 2000 Ul (n =123) y 800 Ul (n = 127) no fue estadisticamente
significativa (-2,75 mmHg vs. -3,94 mmHg; diferencia: 1,18 mmHg; IC del 95%: -0,68,
3,05; P = 0,21), consistente con la PA sistélica media de 24 horas. Sin embargo, la
variabilidad de la presion arterial sistélica se redujo significativamente con 2000 Ul
(variabilidad real promedio: -0,37 mm Hg) en comparacion con 800 Ul de vitamina D3
(0,11 mm Hg; diferencia: -0,48 mm Hg; IC del 95 %: -0,94, -0,01; P = 0,045).

Independientemente de la asignacién de grupo, se observaron reducciones maximas en
la presion arterial media con concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D alcanzadas
de 28,7 ng/mL.

Conclusiones: Si bien |la administracion diaria de 2000 Ul y 800 Ul de vitamina D3 redujo
la presion arterial sistélica media durante 2 afios en una medida pequeia y similar, la
administracién diaria de 2000 Ul redujo la variabilidad de la presidn arterial sistdlica
media significativamente mds en comparacién con la administracion de 800 Ul. Sin
embargo, sin un grupo de control con placebo no podemos determinar si la
suplementacion con vitamina D reduce eficazmente la presién arterial.



