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Efectos de la suplementacion con vitamina D
en el control del asma en pacientes adultos:
una revision sistematica
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Effects of vitamin D supplementation on asthma control in adult patients: a systematic review

Background: Asthma is an airway chronic disease, with an important inflammatory component
within its pathogenesis, driven by a dysregulated immune response. Vitamin D is an immunomodulator
that regulates cell proliferation, differentiation and cytokine secretion profile. An association between
vitamin D sufficiency and improvement in pulmonary function, asthma control and a decrease in
exacerbations have been proposed in the adult population, which falls into importance given the high
prevalence of vitamin D insufficiency globally. Objective: To know vitamin D supplementation effects
in asthma control in adults. Methods: Through a PubMed and EMBASE database search, a systematic
review of the literature was conducted. Primary outcomes were: changes in FEV,, symptomatic control,
exacerbation frequency and PEF and adverse events as secondary outcomes. Outcome evidence quality
assessment was made using the GRADE model. Results: Seven studies were selected after taking out
duplicates, applying inclusion and exclusion criteria. In all cases, evidence quality assessed by the
GRADE system yielded very low quality. Conclusions: No statistically significant differences were
found after vitamin D supplementation in the overall evaluated outcomes. Nonetheless, a cautious
interpretation of studies is mandatory, because evidence quality was very low and no serious adverse
events were reported. Hence this treatment usefulness as an ancillary therapy for vitamin D deficient
asthmatic patients cannot be dismissed.

Key words: Asthma; Adults; Vitamin D; Exacerbations, Lung Function, Asthma Control; Syste-
matic Review.

Resumen

Introduccion: El asma es una enfermedad cromica inflamatoria de la via aérea e inmunomediada
en su patogénesis. La vitamina D es un inmunomodulador que regula el perfil secretor de citoquinas,
entre otras funciones celulares. Una asociacion entre la suficiencia de vitamina D y mejoria en la fun-
cion pulmonar, control de asma y nuimero de exacerbaciones se ha propuesto en adultos, importante
dada la elevada prevalencia de insuficiencia de vitamina D globalmente. Objetivo: Conocer los efectos
de la suplementacion con vitamina D en el control del asma en adultos. Métodos: Se realizo una re-
vision sistematica de la literatura a través de una busqueda en la base de datos PubMed y EMBASE.
Los desenlaces primarios fueron cambios en VEF,, control sintomdtico, frecuencia de exacerbaciones,
ademdas de eventos adversos y FEM como desenlaces secundarios. La calidad de evidencia de los
desenlaces fue evaluada a través del modelo GRADE. Resultados: Siete estudios fueron seleccionados
después de remover duplicados y aplicar los criterios de inclusion y exclusion, con calidad de eviden-
cia muy baja aplicando sistema GRADE. Discusion: No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas tras la suplementacion con vitamina D en los desenlaces evaluados en general, pero dada
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la calidad de evidencia muy baja y que no se reportaron efectos adversos serios, es necesario tomar
cautelosamente estos resultados. Asimismo no se puede descartar la utilidad de esta terapia como
tratamiento auxiliar a los pacientes asmaticos con este déficit vitaminico.

Palabras clave: Asma; Adultos; Vitamina D, Exacerbaciones; Funcion pulmonar, Control del

Asma; Revision Sistematica.

Introduccion

El asma es un trastorno cronico de la via aérea
que afecta a gran parte de la poblacion mundial,
constituyendo un problema mayor de salud publi-
ca y una considerable carga econdmica para los
sistemas sanitarios'.

La obstruccion reversible e hipersensibilidad
de la via aérea, sumado a los procesos de infla-
macion cronica e infiltracion celular, constituyen
sus caracteristicas principales. Estas determinan
su clinica obstructiva recurrente y fluctuante en
intensidad, que ademas se asocia a limitacion
del flujo aéreo espiratorio®. Posee una etiologia
multifactorial, comprendiendo interacciones entre
susceptibilidad genética, factores individuales y
exposicion ambiental.

El sistema inmune innato y adaptativo parti-
cipan en la patogénesis del asma, via complejos
mecanismos que culminan en una respuesta in-
mune desregulada®. En el asma atdpica, posterior
a la exposicion a un alergeno, existiria una sobre-
rregulacion de la respuesta inflamatoria mediada
por células T-helper tipo 2 (Th2), con liberacion
de citoquinas proinflamatorias como Interleu-
quina (IL)-4, TIL-5, TL-9 e IL-13%, determinando
funciones como el reclutamiento de eosinéfilos,
degranulacion mastocitaria, produccion de inmu-
noglobulina E (IgE), hiperplasia de las células
caliciformes, hipersecrecion de mucus e hiper-
sensibilidad de la via aérea®. Actualmente, dado
el mayor conocimiento de la fisiopatologia del
asma, se reconoce también el rol patogénico de
la disfuncion epitelial y de la inmunidad innata®’.

Vitamina D y su rol inmunomodulador

La vitamina D (VD) es una vitamina liposolu-
ble obtenida con la dieta o via sintesis endogena
mediada por la exposicion cutanea a radiacion
solar. Se metaboliza en el higado y luego en el
rifiéon para obtener su metabolito activo 1,25-di-
hidroxi-VD, también conocido como calcitriol, el
que interactda a nivel intracelular con su receptor
Vitamin D Receptor, regulando la transcripcion
de numerosos genes. Recientemente se ha po-
sicionado el potencial rol inmunomodulador de
la VD?, evidenciable a través de la presencia de
receptores para esta en células del sistema inmu-
ne. A nivel de la inmunidad innata, disminuye la
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secrecion de citoquinas proinflamatorias, promue-
ve la secrecion de citoquinas antiinflamatorias
a nivel mastocitario y disminuye la capacidad
dendritica de madurar y activar células T. Res-
pecto a la inmunidad adaptativa, se asociaria con
un cambio de perfil de secrecion de citoquinas de
los linfocitos Th2, supresion de la respuesta Thl
y Th17, disminucion de la proliferacion de linfo-
citos B y produccion de anticuerpos, conduciendo
finalmente a un escenario antiinflamatorio’.

Especificamente, respecto a la inflamacion de
la via aérea, estudios en células animales y huma-
nas han demostrado la interaccion de la VD con
células inmunes, células epiteliales y del mtsculo
liso a nivel bronquial, reduciendo la secrecion de
IgE y la poblacion de eosinofilos, generando una
disminucion de la inflamacion, hipersensibilidad
y remodelacion de la via aérea!®'2.

Vitamina D y Asma

El déficit de VD se define como la concen-
tracion sérica de 25 (OH)D menor a 20 ng/ml
(50 nmol/L), mientras que niveles insuficientes
corresponden al rango entre 21-29 ng/ml (50-70
nmol/L)"3. Sin embargo, no existe consenso res-
pecto a los valores 6ptimos. Ambas condiciones
son altamente prevalentes, explicado por factores
como: escasa exposicion solar, uso de fotoprotec-
cion, aumento de actividades puertas adentro y
cambios dietarios!?.

Extrapolando lo anterior a individuos as-
maticos, es posible inferir que una fraccion
importante de estos presenta niveles insufi-
cientes/deficientes de VD, lo que sumado a sus
funciones inmunomoduladoras, ha suscitado la
investigacion en este campo. Actualmente, existe
evidencia contradictoria respecto a la relacion
entre hipovitaminosis D, el desarrollo de asma
y complicaciones derivadas de ella en poblacion
adulta y pediatrica'®. En nifios algunos estudios
han encontrado una asociacion entre niveles de-
ficientes de VD y mayor tasa de exacerbaciones's,
mientras que en poblacion adulta la evidencia es
inconsistente!®!”. Esto confirma el debate actual
respecto al real beneficio de la suplementacion
con VD como terapia adyuvante en el manejo
del asma en poblacion adulta, fomentando la
necesidad de estudiar y esclarecer su funcion,
considerando su rol inmunomodulador, el am-
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plio acceso y bajo costo de las formulaciones
farmacologicas disponibles, la efectividad en
lograr niveles séricos fijados como objetivo y la
seguridad del tratamiento

Objetivo

Conocer la eficacia de la suplementacion con
vitamina D en el control del asma en la poblacion
adulta.

Metodologia

Busqueda sistemdtica de bibliografia

Como directrices, se utilizaron las recomenda-
ciones Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Figura
1). Durante julio de 2020 se realiz6 una busqueda
sistematica de bibliografia en las bases de datos
PubMed y EMBASE, seleccionando estudios
publicados entre los anos 2014-2020. Con los
operadores “AND” para conectores y “OR” para
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sinénimos o desenlaces y basandose en el siste-
ma Patient, Intervention, Comparator/Control,
Outcome (PICO), se utilizaron términos del voca-
bulario terminologico Medical Subject Headings
(MeSH): “Asthma” AND “Adult” AND “Vitamin
D” OR “Cholecalciferol” OR “ergocalciferol”
AND “forced expiratory volume” OR “peak ex-
piratory flow rate” OR “symptom flare up”. En
la variable resultado se utilizaron palabras libres:
“FEV (1)” OR “PEF” OR “Clinical status” OR
“exacerbation”. El tipo de publicacion se limito a
ensayos clinicos randomizados (ECR) en idioma
inglés.

Seleccion de estudios
Se definieron criterios de inclusion:

1) ECR.

2) Adultos con diagnostico de asma.

3) Intervencion con VD o andlogos (sin impor-
tar via de administracion, posologia o que se
haya acompafniado de otros farmacos para el
tratamiento del asma) con monitorizacion de
los niveles séricos de VD antes y después de
la intervencion.

Citaciones incluidas a partir de la busqueda electrénica (n = 186)
¢ PUBMED= 93 (Busqueda realizada el 04 de Julio de 2020)
¢ EMBASE= 93 (Blusqueda realizada el 04 de Julio de 2020)

1L

Citaciones después de remover los duplicados (n = 149)

\ 4

Articulos excluidos en base al titulo, resumen y afio. (n = 129)

v

Articulos seleccionados para evaluacién detallada (n = 20)

Y

Articulos incluidos en la revision sistematica (n=7)

» | Articulos exluidos (n = 13)

* Noincluian evento de interés= 3

e Poblacién distinta= 3
(Nifios, embarazadas, coexistencia de
EPOC, sin diagndstico claro de asma)

e Estudios observacionales, revisiones
narativas, estudios clinicos no
randomizados revisiones sistematicas,
metandlisis = 5
Duplicados: 1
Falta de datos=1

Figura 1. Flujograma para la seleccion de los estudios utilizados.
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4) Cumplir con alguno de los siguientes desenla-
ces: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF)), control de los sintomas del
asma mediante cuestionarios estandarizados o
la frecuencia/presencia de exacerbaciones.

Como criterios de exclusion se uso:

1) Estudios no ECR.

2) Poblacion embarazada o pediatrica (menor de
14 aios).

3) Diagnostico de enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica (EPOC).

4) Suplementacion con VD sin monitorizar nive-
les séricos pre y post intervencion.

5) Estudios no finalizados.

6) Estudios que no incluyeron ninguno de los
eventos de interés.

Desenlaces

Los desenlaces utilizados en los criterios de
inclusion derivan de la definicion de “control
del asma” seglin la Guia Clinica Global Initia-
tive for Asthma 2020, en la cual se integran dos
dominios: control sintomatico y riesgo futuro de
resultados clinicos adversos®.

Para valores espirométricos, se considero la
variacion del VEF, respecto a su basal, tanto
porcentual como volumétricamente. Para el
control sintomatico, se incluy6 la valoracion de
sintomas mediante cuestionarios estandarizados:
Asthma Control Test (ACT), Asthma Symptom
Utility Index (ASUL) y Asthma Control Question-
naire (ACQ), considerandose la variacion de su
puntaje respecto al obtenido basalmente. Dada la
heterogeneidad de definiciones de exacerbacion,
el grupo investigador la caracterizé como el em-
peoramiento agudo de sintomas/signos atribuibles
al asma que: haya sido evaluada por un profesio-
nal médico, haya requerido ajuste de terapia de
mantencion o presente falla en el tratamiento de
rescate, manifieste un empeoramiento agudo de
su valoracion espirométrica, haya requerido cor-
ticoterapia sistémica, o bien, haya requerido hos-
pitalizacion o consulta en Servicio de Urgencias.
Para esta variable, se consider?¢ el tiempo hasta la
primera exacerbacion, el porcentaje de pacientes
que presentaron una primera exacerbacion en un
tiempo dado y la tasa de exacerbaciones (niimero
de eventos por persona-afio).

Como desenlaces secundarios, se consideraron
la variacion del flujo espiratorio maximo (FEM) en
litros/min respecto a su basal y los eventos adver-
sos, evaluados en numero de eventos reportados.

Extraccion de datos
Para elaborar conclusiones y facilitar la com-
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paracion entre estudios, se esquematizo la infor-
macion (Tablas 1y 2).

Evaluacion de la calidad

La calidad de cada estudio fue evaluada por
dos autores con las herramientas Cochrane de
riesgo de sesgos respecto a los sesgos expresa-
dos en la Figura 2. Para evaluar la calidad de la
evidencia respecto a los desenlaces, se utilizo
el modelo Grading of Recommendations, As-
sessment, Development and Evaluation (GRA-
DE) a través del software GRADEpro®. Tres re-
visores fueron asignados para evaluar la calidad
de los estudios en base a los criterios expresados
en la Tabla 3.

Resultados

Seleccion de estudios

Se encontraron 186 citaciones, de los cuales se
seleccionaron finalmente siete articulos'®>* para
la revision (Figura 1), luego de eliminar duplica-
dos y de una revision en dos etapas.

Caracteristicas de los estudios

Las principales caracteristicas se resumen en
la Tabla 1 y Tabla 2. Esta revision abarca un total
de 965 pacientes asmaticos, con predominancia
femenina en cuatro estudios'*?*?*%* y masculina
en dos estudios'?!. En la descripcion del perfil
asmatico de los pacientes, destaca el reclutamien-
to de asmaticos no atopicos en uno de ellos?.
Los esquemas de intervencion con VD también
difieren: seis'®?%2* utilizan esquemas de colecalci-
ferol, uno en formulacion intramuscular'® y cinco
administrados por via oral®*?%; mientras que un
estudio' utiliza alfacalcidol, derivado sintético de
la VD. La intervencion fue evaluada como terapia
adyuvante en todos los estudios, definiéndose en
tres!®2124 un tratamiento especifico, mientras que
el resto!®20:2223 ytilizd un tratamiento de control
inespecifico guiado por la severidad del asma.
Respecto al estado de VD, todos los estudios
incluyen poblacion con niveles deficientes. El
rango de seguimiento fue desde nueve semanas
a doce meses, cuatro estudios'®??? con un se-
guimiento menor o igual a tres meses y sélo un
estudio® con seguimiento de doce meses.

Evaluacion de la calidad

La evaluacion del riesgo de sesgo se resume
en la Figura 2. Respecto al sesgo de seleccion,
cuatro estudios reportaron generacion de se-
cuencia al azar'®?12324  siendo calificados con
bajo riesgo, dos estudios no explicitaron el mé-
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todo de generacion de secuencia aleatoria®?2,
siendo calificados con riesgo no claro. S6lo un
estudio fue calificado con alto riesgo al utili-
zar un método cuasi-aleatorio'®. En relacion a
ocultamiento de la secuencia, tres estudios la
reportaron, siendo calificados como de bajo ries-
go?!12224; otros tres estudios fueron calificados
como riesgo no claro dado que no se establecio
si la intervencion se entregd en un formato
oculto'2%23S¢lo un estudio se consider6 de alto
riesgo de sesgo dado que entregd una pildora
extra al grupo intervenido.

Respecto al cegamiento de los participantes
y el personal y la evaluacion de resultados, dos
estudios notificaron ser de tipo ensayo abierto'*%,
por lo que fueron calificados de alto riesgo de
sesgo. De los cinco estudios restantes, cuatro
informaron ser tipo doble-ciego!'®?224, por lo que
fueron considerados de bajo riesgo; mientras que
uno calificdé como riesgo de sesgo no claro®!'. En
datos de resultados incompletos, cuatro estudios
calificaron con un riesgo de sesgo no claro!®?!,
pues no explicitan la causa de pérdida de pacien-
tes. En la categoria de reporte selectivo, todos los

Rev Chil Enferm Respir 2021; 37: 149-160

estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo, dado que
en sus resultados expresaron variables que esta-
ban estipuladas previamente en su metodologia.
No se detectaron otros sesgos.

Evaluacion de desenlaces

La calidad de evidencia tras la evaluacion con
el sistema GRADE (Tabla 3), resultd ser de muy
baja calidad debido al alto riesgo de sesgo, im-
precision e inconsistencia. Respecto a esta tltima,
fue calificada como “seria” ante la presencia de
discordancia entre los resultados de los estudios
para un mismo desenlace. La imprecision de los
resultados fue calificada como “seria” para todos
los desenlaces evaluados, puesto que la revision
no supera el tamafio muestral de pacientes mini-
mos definido segin “Optimal Information Size”
(OIS) para el estudio mas adecuado segun poder,
el cual fue calculado por Castro y cols.?*, usan-
do el programa “PS Power and Sample Size®”.
La evidencia indirecta fue calificada como “no
seria” para los desenlaces de funcion pulmonar
y exacerbaciones, dado que todos los estudios
evaluaron desenlaces que responden directamente
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Tabla 3. Evaluacion GRADE de la calidad de la evidencia de los desenlaces

Desenlace nde Disefio de Riesgo de

estudios estudio sesgo
VEF, 6 ECR Serio®
Exacerbaciones 3 ECR Serio?
Scores de control 3 ECR Serio?
sintomatico

Inconsistencia Evidencia Imprecision Calidad de
indirecta la evidencia
Serio® No es serio Serio® Muy baja
Serio® No es serio Serio® Muy baja
No es serio® Serio Serio® Muy baja

VEF;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; ECR: ensayo clinico randomizado. *Sesgo de seleccion, Sesgo
de realizacion, Sesgo de deteccion, Sesgo de desgaste y sesgo de notificacion fueron los sesgos incluidos dentro de esta
categoria. *Se reportd inconsistencia por moderada o alta heterogeneidad en los resultados. °El tamafio total de la muestra
es menor que el TOI (tamafio 6ptimo de informacion), calificandose como impreciso.

a la pregunta de interés planteada y compararon
de manera directa la intervencion respecto a una
poblacion control. Por otro lado, para el control
sintomatico se consideré la evidencia indirecta
como “seria” porque agrupa cuestionarios dis-
tintos entre si como herramientas de evaluacion.

La valoracion estadistica de los desenlaces
evaluados se presenta en la Tabla 4.

Funcion pulmonar

Seis estudios evaluaron la funcién respirato-
ria!®202224 T a calidad de este desenlace segun el
sistema GRADE resulto ser muy baja (Tabla 3).
Dos estudios encontraron una mejoria significa-
tiva en el VEF, entre el grupo intervenido con
VD respecto al grupo control, el resto no mostrd
diferencias significativas respecto al VEF,2:2224,

En relacion al FEM, este fue evaluado en
dos estudios!®?, ambos de tipo doble ciego y
placebo-control. No se observaron diferencias
significativas al comparar entre los grupos inter-
venido y control.

Exacerbaciones

Las exacerbaciones fueron evaluadas en tres
de los siete estudios?'**?*, La calidad del desenla-
ce se definio como muy baja (Tabla 3). En dos**
estudios no se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas respecto a exacerbaciones
al comparar entre el grupo tratado con VD y el
grupo control, abarcando estos estudios la mayor
parte de la poblacion estudiada para este desenla-
ce. El tercer estudio?! demostrd una disminucion
significativa en el nimero de exacerbaciones.
En el estudio VIDA? se evidenci una disminu-
cion estadisticamente significativa en la tasa de
exacerbaciones y en el tiempo hasta la primera
exacerbacion en el subgrupo de pacientes tratados
con VD que alcanzd niveles de suficiencia al final
del seguimiento respecto al grupo control.
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Control sintomatico

El control sintomatico fue evaluado por tres
estudios®*?*, todos doble ciego y controlados con
placebo. Uno considerd cambios en el puntaje
del cuestionario ACQ?, otro en el cuestionario
ACT? y el Gltimo en cuestionarios ACT/ASUI*.
Se definio la calidad de la evidencia como muy
baja segin evaluacion GRADE (Tabla 3). En
ninguno de los estudios mencionados se hallaron
cambios estadisticamente significativos en el pun-
taje obtenido en los cuestionarios ACQ?*, ACT?2
y ASUTI** al comparar el grupo intervenido y el
grupo control.

Eventos adversos

Cuatro estudios evaluaron la ocurrencia
de eventos adversos'®?>2* Tres estudios!*?>%
evaluaron el nivel de calcemia, sin diferencias
entre pacientes intervenidos respecto a contro-
les, excepto en un estudio'® donde se reportd
un aumento estadisticamente significativo de la
calcemia en los pacientes tratados, sin llegar a
hipercalcemia ni reportar otras consecuencias.
El estudio restante** evaluo la relacion calciuria/
creatininuria para estimar el riesgo de nefroli-
tiasis, sin reportarse cambios en sus valores o
eventos adversos. Otros eventos adversos como
cefalea o molestias abdominales no presentaron
diferencias en incidencia entre el grupo tratado
respecto al control??,

Discusion

No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los desenlaces evaluados tras la suple-
mentacion con VD. Sin embargo, se recomienda
interpretar de manera cautelosa los resultados
finales, pues existen diversos factores que pueden
haber influido en ellos.
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Dada la heterogeneidad de las definiciones
de asma, su severidad y desenlaces clinicos eva-
luados, sumado a la diversidad en los resultados
presentados, los autores decidieron no realizar un
meta-analisis en el presente articulo, lo que im-
pide una evaluacion cuantitativa del impacto de
las intervenciones y la comparacion entre pobla-
ciones, revelando la importancia de que estudios
futuros se cifian a estandares predefinidos®.

Asimismo, la diversidad de las intervenciones
respecto a dosis, via de administracion, duracion
y metas de tratamiento, implican un sesgo de
desarrollo, siendo necesaria la confeccion de
un protocolo que permita estandarizar la suple-
mentacion de los pacientes. Se ha sugerido que
un esquema de suplementacion de dosis fija de
VD seria menos efectivo que uno ajustado segun
niveles de 25 (OH)D séricos?.

Las investigaciones que utilizan esquemas de
suplementacion con VD suelen lidiar con el pro-
blema de la variacion estacional del aporte exoge-
no dado por la exposicion cutanea diferencial a la
radiacion solar, pudiendo resolverse cuantificando
la melanina en zonas expuestas de la piel?* o di-
sefiando estudios que permitan el seguimiento en
una estacion climatica determinada o durante un
afio completo?®.

Respecto a la limitante del tamafio de las co-
hortes, s6lo dos estudios de la revision contaron
con una magnitud relevante**?*. El primero de
ellos posee poca validez externa, dado su esque-
ma escalonado de tratamiento con corticoides
inhalados; el segundo estudio, por su parte, tiene
menor validez interna, dada la ausencia de estan-
darizacion del tratamiento en el grupo control.
Esto revela la necesidad de elaborar estudios
clinicos bien disefiados para asegurar resultados
optimos y concluyentes para la aplicacion clinica.

Nuestras conclusiones son concordantes
con las obtenidas en el meta-analisis de Luo y
cols.”’, donde la suplementacion con VD como
tratamiento adyuvante en la poblacién asmatica
adulta y pediatrica no demostré disminuir las
exacerbaciones, ni mejorar la funcién pulmonar
ni los sintomas atribuibles al asma. Contraria-
mente, dos meta-analisis evaluaron la eficacia de
la administracion de VD en pacientes asmaticos
adultos y pediatricos respecto a la reduccion de
las exacerbaciones, uno de ellos concluyo que la
VD podria reducir el riesgo de exacerbaciones as-
maticas severas®®, mientras que el otro evidencio
un menor riesgo de exacerbaciones asmaticas®.
Ambos no demostraron impacto en el control
clinico y la funcién pulmonar.

La disparidad de estos resultados puede deber-
se a diferencias metodoldgicas con esta revision:
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distintas definiciones de exacerbacion asmatica,
inclusion de poblacion pediatrica en ambos meta-
andlisis y no exclusién de pacientes con otras
comorbilidades respiratorias. Ademas, alin no se
conoce completamente la mediacién por VD en
procesos inflamatorios a nivel celular y molecular
relacionados con la patogenia del asma, informa-
cion que podria esclarecer si la suplementacion
favorece mayormente a ciertos fenotipos asma-
ticos, grupos etarios o modula diferencialmente
en desenlaces clinicos como exacerbaciones, in-
fecciones virales, funcion pulmonar, entre otros.

Aunque la calidad de la evidencia es muy
baja para demostrar los beneficios de la VD en
pacientes asmaticos, el uso del esquema de suple-
mentacion no reportd efectos adversos serios, es
sencillo de implementar y es 1til en la prevencion
y manejo de otras morbilidades®. Finalmente, no
se puede descartar ni sugerir de manera directa
la suplementacion con VD como terapia auxi-
liar en pacientes asmaticos con déficit de este
nutriente, dadas las conclusiones arrojadas por
esta revision. Estas recomendaciones son menos
claras para quienes no presentan déficit de VD,
dados los escasos estudios que han evaluado este
subgrupo, haciéndose necesario un mayor estudio
de esta poblacion.
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