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Usando una variedad de enfoques, los investigadores han estudiado los efectos sobre la salud de solar ultravioleta (UV) exposicion a la radiacion y la
vitamina D. Esta revisién compara las contribuciones de los estudios ecoldgicos geograficas con las de los estudios observacionales y ensayos clinicos.
Los resultados de salud discutidos se basaron en el conocimiento del autor, e incluyen anafilaxis / alergia a los alimentos, la dermatitis atépica y eccema,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, autismo, dolor de espalda, cancer, caries dental, la diabetes mellitus tipo 1, la hipertension, la
enfermedad inflamatoria intestinal, el lupus, la mononucleosis , esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, la neumonia, la artritis reumatoide y la
sepsis. Interacciones importantes han tenido lugar entre los tipos de estudio; a veces los estudios ecoldgicos fueron los primeros en reportar una
correlacion inversa entre las dosis de UVB solares y los resultados de salud, como el cancer, lo que lleva a los dos estudios observacionales y ensayos
clinicos. En otros casos, los estudios ecologicos afiaden a la base de conocimientos. Muchos estudios ecoldgicos incluyen otros factores modificando
riesgo importantes, minimizando asi la posibilidad de denunciar el enlace mal. Estudios de laboratorio sobre los mecanismos generalmente apoyan el
papel de la vitamina D en los resultados discutidos. Existen indicios de que para algunos resultados, efectos UVB pueden ser independientes de la

vitamina D. En este trabajo se analiza el concepto de la falacia ecolégica, y sefialé que se aplica a todos los estudios epidemioldgicos.
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IFor anora una gran cantigad e literatura revista descripe 10s benericios para la salud de la ragiacion ultravioleta-B (UVB) Ia exposicion y la vitamina . kl

papel clasico de la vitamina D es para ayudar a regular la absorcion de calcio y el metabolismo. El raquitismo fue la primera enfermedad relacionados
con la exposicion al sol inadecuada y la vitamina D, con tasas mas altas a principios 20thcentury entre los que viven en ciudades muy pobladas y
contaminadas donde las personas tenian poca exposicién al sol 1. Este articulo revisa la historia del descubrimiento del papel de la exposicién UVBy / o
vitamina D en los resultados de salud para los que se han reportado estudios ecolégicos geograficas, especialmente aquellos en los que este tipo de
estudios tuvieron un papel importante en la comprension del papel de la vitamina D. El objetivo es examinar las contribuciones relativas de todo tipo de
estudios en el establecimiento los enlaces, asi como para evaluar la comprensién actual de la solidez de los vinculos. La motivacion es ver si se debe dar

estudios ecologicos geograficas mas crédito que es generalmente el caso.

Existen cuatro métodos para determinar si la exposicion a los rayos UVB y vitamina D afectan resultados de la enfermedad:. Estudios ecolégicos,
estudios observacionales, estudios de laboratorio y ensayos clinicos estudios ecolégicos pueden ser de dos tipos: * geografica. Los resultados de
salud y los factores de modificacion por riesgo se promediaron para las poblaciones divididas a lo largo de lineas geograficas. « Temporal. Los resultados
de salud se examinan las variaciones estacionales o tendencias. Los estudios observacionales vienen en varias formas: de casos y controles -.
Riesgo-modificar los factores medidos en el momento del diagnéstico de la enfermedad. « Cohorte y anidado de casos y controles. Los sujetos se
inscribieron en un estudio, los factores de la modificacion del riesgo son evaluados, y luego la cohorte se supervisa (de hasta varios afios). Las personas
que desarrollan enfermedades son comparados con los individuos como que no lo hicieron. * Transversal. Una poblacién entera se muestrea, con el
estado de salud y de los parametros de salud y los factores de riesgo modificando-medidos. Los estudios de laboratorio son generalmente de tres
tipos: ¢ Los estudios en animales. Los modelos animales de diversas enfermedades son desafiados con varios agentes. « Andlisis de células y tejidos
detallada. Las células y los tejidos de los pacientes se pueden examinar las variaciones genéticas, etc. En los ensayos clinicos, las personas estan
inscritos y asignados al azar para tomar una sustancia o un placebo durante un tiempo determinado. El objetivo es ver si teniendo el agente obtiene un
mejor resultado para el resultado de interés. La politica de salud se basa generalmente en los ensayos clinicos; Sin embargo, los resultados del estudio
de observacion se utilizan si, por ejemplo, los resultados de los ensayos clinicos no estan disponibles, tal vez debido a las preocupaciones éticas, como
fue el caso de la vinculacion de fumar con el cancer de pulmon y otras enfermedades 2. Los estudios ecoldgicos han jugado un papel importante en la
comprension de como dieta afecta el riesgo de la enfermedad. Un 1975 estudio ecolégico multinacional vinculada factores dietéticos a las tasas de
incidencia de cancer en 23 paises y las tasas de mortalidad en 32 paises 3. proteina de la carne y de los animales en general, tuvo la mayor correlacion
con muchos cénceres comunes en los paises desarrollados occidentales. Este hallazgo fue precedida por hallazgos similares, tales como un estudio de
las tasas de cancer en los grupos étnicos que viven en o cerca de Chicago en el afio 1900. La gente de los paises que comian grandes cantidades de
carne tenido altas tasas de cancer, mientras que las personas de paises como ltalia, donde las personas favorecidas pasta, o China, donde la gente
comia arroz, tenian bajas tasas de cancer de 4. Sin embargo, se necesitaron muchos afios antes de que el resultados del estudio de 1975 fueron
generalmente aceptadas ya que los estudios observacionales que involucran a personas de edad avanzada no confirmé los hallazgos. Sin embargo, los
investigadores finalmente se dieron cuenta de que el efecto de la dieta podria estar mas fuertemente ligada a la dieta en la vida temprana. Por lo tanto,
cuando se utilizaron las mujeres mas jévenes en un estudio de la dieta y el cancer de mama, la carne se considera un factor de riesgo importante 5. Los
estudios observacionales en Uruguay ofrece un fuerte apoyo para la carne como un importante factor de riesgo para muchos canceres 6. Un estudio
reciente de varios paises que implican 157 paises en general, confirmaron los resultados del estudio de 1975 y ha afiadido algunos otros factores como
el tabaquismo y el producto interno bruto per capita por 7. Otro ejemplo del valor de los estudios ecoldgicos es para la enfermedad de Alzheimer (EA). El
primer estudio que vincula la dieta con el riesgo de AD fue uno ecoldgico. Ese estudio correlaciona fuertemente grasa total y la oferta total de energia con
el riesgo, con el pescado y los cereales / granos inversamente correlacionados 8. Estos resultados llevaron a los estudios observacionales que
confirmaron los hallazgos basicos 9, 10. Mas recientemente, he utilizado el enfoque de estudio ecoldgico de vincular el dramatico aumento en las tasas
de AD en Japén para la transicion nutricional de la dieta tradicional japonesa a la dieta occidental con un desfase de unos 25 afios 11. También, las
dietas nacionales con una mayor proporcion de los alimentos cocinados a altas temperaturas tales que tienen altos niveles de productos finales de
glicacion avanzada 12 también se correlacionan con tipos de AD 13. Dos revisiones recientes de relieve la importancia de la dieta en afectar el riesgo de

AD 14, 15.
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2. Métodos y datos

Esta es una revisiéon narrativa, con papeles elegidos para mostrar como diferentes tipos de estudio cerciorarse el papel de la exposicion UVB y la
vitamina D en la reduccion del riesgo de resultados adversos para la salud. Los documentos citados aqui fueron encontrados generalmente por la
busqueda de la Biblioteca Nacional de Medicina de base de datos PubMed (pubmed.gov) con términos que incluyen el nombre de la condicion o

enfermedad, junto con geografica, latitud, la vitamina D, 25-hidroxivitamina D, ecolégico, ecoldgico, y mecanismos.

3. Resultados

3.1.a. Caries dental

Una cuenta de un gradiente latitudinal en los dientes que faltan se informé para aquellos exentos del servicio en el Ejército de la Union durante la Guerra
Civil, con tasas mucho mas altas en los estados del norte 16. Se demostré primero que la vitamina D podria reducir el riesgo de caries dental en la 1920.
Mellanby y Pattison revisaron su trabajo en la dieta de vitamina D y los suplementos de vitamina D2 en la reduccion del desarrollo y la propagacion de la
caries dental 17. Se atribuyeron los efectos beneficiosos de la vitamina D a un mayor contenido de calcio de los dientes, pero sefialaron que en el
arrestado dental caries, los microorganismos aparecieron "inactivo". El papel de la vitamina D s en bacterias matando habia, por supuesto que no, ha
identificado a continuacién, pero como buenos cientificos informaron lo que vieron. Sélo recientemente se dio cuenta de que era que la vitamina D
inducida por la produccion de catelicidina, que tiene propiedades antibiéticas y juega un importante papel en matar las bacterias que causan caries dental
18. Varios estudios ecoldgicos informaron sobre la relacién entre la caries dental y las dosis de UVB solares en los afios 1930 (por ejemplo, , 19) y en
Oregon en los afios 1950 (por ejemplo, 20), revisado en 18. Un periédico informd rango dentales por estado de enfermedad dental (un rango mas alto de
una mayor incidencia de enfermedades dentales) para tres grupos de soldados estadounidenses 1918-43 21 . Un diagrama de dispersion de rango
promedio en comparacion con las dosis de UVB solares para julio 1992 mostré una rapida disminucién en el rango de dosis de UVB solares de 3,5 a 7,0
kJ / m2, seguido de pocos cambios a partir de entonces 18. En las décadas de 1920 y 1940, los ensayos clinicos controlados de la vitamina D para
reducir la caries dental se llevaron a cabo; los estudios mostraron resultados beneficiosos significativos 22. Por desgracia, la odontologia moderna ha

olvidado estos estudios.

3.1.b. Mononucleosis

Riesgo de la mononucleosis infecciosa (IM) durante mucho tiempo ha sido conocido por estar vinculada a la de la esclerosis mdultiple (EM) 23, 24. Un
estudio realizado en Inglaterra encontré que la variacién geografica de los ingresos hospitalarios por IM fue similar a la de MS 25. Ademas , la incidencia
de IM fue mayor en primavera en el virus de Italia y Noruega 26. Epstein-Barr es un factor de riesgo de IM 27. La vitamina D es muy probable que reducir

el riesgo de enfermedades de virus de Epstein-Barr 28.

3.1.C. Neumonia

Un documento de 1997 propuso que la incidencia de la neumonia en los nifios con raquitismo en Etiopia fue debido a las bajas concentraciones de 25
(OH) D 29. Un estudio ecoldgico encontré que las dosis de UVB solar ya sea de verano o en el invierno reducen la tasa de mortalidad de la gripe durante
la pandemia de 1918-1919 la gripe en los EE.UU. 30. Los mecanismos propuestos eran que la vitamina D indujo la produccién de catelicidina, que tiene
propiedades antibiéticas, y que la vitamina D redujo la tormenta de citoquinas asociada con la gripe, reduciendo asi el dafio a la capa epitelial del pulmén
y reducir el riesgo de bacterias infeccién. La vitamina D reduce el riesgo de la neumonia adquirida en la comunidad 31. Sin embargo, la 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D] es el metabolito importante de vitamina D en la lucha contra la neumonia adquirida en la comunidad, y algunas

personas no puede convertir 25 (OH ) D a 1,25 (OH) 2D eficiente 32.

3.1.D. Virus sincitial respiratorio

Un estudio de la incidencia semanal de virus sincitial respiratorio (RSV) con respecto a las condiciones meteoroldgicas encontré que una reduccion del
13% en las tasas de incidencia puede atribuirse a las dosis de UVB en Miami, 5% en Buffalo, y 0,5% en Winnipeg, Manitoba 33. Un estudio de laboratorio
utilizando células epiteliales infectadas por RSV encontré que la vitamina D disminuye la respuesta inflamatoria frente a infecciones virales en el epitelio
de las vias respiratorias mediante la reduccién de la produccion de citocinas proinflamatorias y quimiocinas 34. sangre de cordén 25 (OH) D deficiencia

se asocié con RSV bronquiolitis 35.
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3.1.e. Septicemia

Catelicidina, que tiene efectos antibidticos y antiendotoxin y es inducida por la 1,25 (OH) 2D 36, ha sido llamada una molécula de la antisepsia 37. Un
articulo que informa de que la posibilidad de temporada de la sepsis fue mas alta en el noreste de Estados Unidos 38 fue la inspiracién para el UVB-
vitamina D sepsis hipotesis 39. Pruebas adicionales citado incluye tasas mas altas para los estadounidenses de raza negra que los estadounidenses
blancos, enfermedades comérbidas vinculadas a bajas concentraciones de 25 (OH) D, y las tasas mas altas en las zonas urbanas que en las regiones
rurales. Un estudio en Georgia encontré concentraciones directamente correlacionados de catelicidina con 25 concentraciones (OH) D para las personas
con sepsis 40. Bajo 25 (OH) D concentracion se considera ahora causalmente relacionado con riesgo de sepsis 41. Un estudio realizado en Boston
asociado 25 (OH) concentraciones D <25 nmol / L con un multifactorial ajustado odds ratio de 1,95 (IC del 95%: 1,22 a 3,12) = para adquirida en el
hospital infeccion del torrente sanguineo 42. Un estudio realizado en Utah encontraron que tener 25 (OH) D concentraciones <37 nmol / L se asoci6 con

una odds ratio de 1,89 (IC del 95% = 1,09-3,31) de desarrollar sepsis 43. Resultados similares fueron encontrados en Graz, Austria 44.

3.2.a. Los canceres con mayor riesgo de exposicion UV

Los investigadores generalmente consideran la exposicion UV para ser el principal factor de riesgo para el cancer de melanoma y no melanoma de piel
(carcinoma de células basales y el carcinoma de células escamosas). Debido a la realizacién de ensayos en humanos con radiacién UV para ver si
desarrollan cancer de piel no seria ético, los investigadores deben utilizar otros tipos de estudios-en, estudios observacionales generales y estudios
ecologicos. Estudios ecoldgicos tienen varias ventajas sobre los estudios observacionales. Estas ventajas incluyen la participacion de mas casos y el uso
de indices de exposicion UV que generalmente son mas confiables que las de retiro personal. Sin embargo, la exposiciéon ocupacional a la radiacién UV
es también una buena medida.

El primer estudio ecoldgico que une el cancer de piel a la latitud en los EE.UU. se bas6 en datos recogidos de 10 grandes areas metropolitanas en 1937
hasta 1938 45. El estudio se repitid, con datos de 1947- 1948 46. En ese estudio, las tasas de incidencia de cancer de piel ajustadas por edad variaron
de 130 casos / 100,000people / afio para las mujeres y 190 / 100.000 / afio para los hombres en Birmingham (33,3 ° N) a 22 / 100.000 / afio para las
mujeres y 30 / 100.000 / afio para los hombres en Chicago (41,9 ° N). Las tasas de cancer de piel se han correlacionado inversamente con la latitud en
Chile 47. no melanomas tasas de incidencia de cancer de piel se correlacionaron directamente con medias horas de sol diario a largo plazo, pero no con
el arsénico del medio ambiente o la media de los niveles de radén en los hogares 48.

Un uso interesante del enfoque ecoldgico en relacion con la piel cancer fue investigar en varios paises como latitud varia entre las personas de piel clara.
A partir de la pendiente de las tasas de incidencia y mortalidad, que el estudio deduce que la radiacion UVA es mas importante para el melanoma,
mientras que UVB es clinicamente mas importante para el carcinoma de células basales y el carcinoma de células escamosas 49.

Un 1988 estudio ecoldgico salivar ligada cancer de la glandula de la exposicion UV 50. Esos mismos autores extendieron el vinculo con el cancer de labio
mediante la comparacion de la incidencia de cancer de labio y el melanoma para las personas diagnosticadas con cancer de glandula salival 51.

Un estudio en el trabajo en Suecia encontraron un aumento del riesgo de leucemia mieloide (riesgo relativo [RR] = intervalo de confianza 2.0, 95% [IC
95%] = 1.1 a 3.6) y la leucemia linfocitica (RR = 1,7; IC del 95% = 0,9-3,2) en el grupo de alta exposicion a los rayos UV; el riesgo de linfoma no Hodgkin
aumenta no significativa (RR = 1,3; IC del 95% = 0,9-1,9) 52. Recientemente me propuso que los rayos UVA puede aumentar el riesgo de linfoma por
alterar la respuesta del sistema inmunoldgico, mientras que UVB reduce el riesgo; en los paises de altas latitudes de la UVA UVB proporcion es mas alta
que en los paises de baja latitud 53.

las tasas de cancer de cuello uterino y faringea Ambos se correlacionan directamente con dosis UV para los blancos en los Estados Unidos 54. Los dos
tipos de cancer estan vinculados con el virus del papiloma humano. Un estudio observacional involucrados> 900.000, interpretables, citologias de cribado
en serie independientes consecutivos obtenidos por un solo laboratorio de deteccion de cancer de cuello uterino en Leiden, Holanda, mas de 16 afios a
partir de 1983 a través de 1998. La actividad del virus del papiloma humano alcanzé su punto maximo en agosto 55. Esos autores tarde atribuyo el

hallazgo a la funcién inmune reducida debido a la exposicion UV 56.

3.2. segundo. Cancer con UVB como factor de riesgo de reduccion de

Varios estudios ecoldgicos han evaluado la incidencia de cancer y / o las tasas de mortalidad con respecto a los indices de dosis de UVB solares. Los
estudios realizados en paises de latitudes medias individuales han dado los mejores resultados, en parte, ya que las poblaciones son relativamente
homogéneos o, si no, las variaciones en el origen étnico se pueden modelar como en los EE.UU. 57. Los estudios ecoldgicos de informes correlaciones
inversas entre la incidencia y / o las tasas de mortalidad para varios tipos de cancer con respecto a los indices de dosis de UVB solares, generalmente
con otros factores de modificacion de riesgo incluidas en el analisis, se ha informado de Australia 58, 59, China 60, Francia 61, Espafia 62, y los EE.UU.
57, 63 , 64. Ademas, un estudio basado en la exposicién UV por ocupacién encontraron correlaciones inversas con el indice de UVB (labio cancer menos
cancer de pulmon) para 14 tipos de cancer para los hombres y cuatro para las mujeres 65.

Los estudios ecoldgicos de la incidencia de cancer y / o las tasas de mortalidad con respecto a las variaciones geograficas en dosis de UVB solares han
sido cruciales para entender coémo la exposicion UVB y vitamina D afectan el riesgo de y la supervivencia de muchos tipos de cancer. Por ejemplo,

Garland v de Garland 1980 estudio ecoldgico de cancer de colon v la luz solar anual 66 llevé a su estudio de la vitamina D en la dieta en 1985 67 v su
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(OH) Estudio de suero de 25 concentracion D en 1989 68. Una de las pruebas de una buena hipétesis cientifica es si las predicciones basado en él se

confirman, y los tres papeles de los hermanos y colegas Garland sirven como ejemplo de prediccion y confirmacion. Ademas, el estudio ecolégico que se
extiende la hipétesis UVB-vitamina D-cancer a los 15 tipos de cancer 63 llevé a un estudio observacional que utiliza "predijo la vitamina D" en el Health
Professionals Follow-Up Study 69 y el andlisis de un ensayo clinico disefiado originalmente para estudiar el efecto de la vitamina D y el calcio en riesgo
de osteoporosis 70. Un meta-analisis muestra que las tasas de incidencia de cancer de mama se reducen durante 25 concentraciones mas altas (OH) D,
siempre y cuando el tiempo de seguimiento se considera 71. Para el cancer colorrectal, una gradual reduccién en el efecto se produce al aumentar el
tiempo de seguimiento, mientras que para el cancer de mama, la mayoria de los estudios con seguimiento a veces mas de 3 afios no encuentran
correlaciones inversas significativas con respecto al 25 (OH) D concentracién. La dicotomia se explica en términos de la progresién mucho mas rapida de
cancer de mama hasta el punto de ser detectable. Existen pocos otros tipos de cancer para el que los estudios observacionales sobre la base de 25 (OH)
D concentraciones encontraron correlaciones inversas significativas; cancer de vejiga es un ejemplo de ello 72. Las tasas de supervivencia del cancer
son mas altas durante 25 concentraciones mas altas (OH) D en el momento del diagndstico de cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de pulmén y
linfoma 73, 74.

Los mecanismos por los que la vitamina D reduce el riesgo de cancer y aumenta la supervivencia son en gran parte conocidos e incluyen efectos sobre
la diferenciacion celular, la proliferacién y la apoptosis, angiogénesis, metastasis, y la inflamacioén 75, 76.

En algunos informes se encuentran un mayor riesgo de cancer a los 25 mayores concentraciones (OH) D. El ejemplo mas notable es el cancer de
préstata, para los que una relacién en forma de U, con 25 (OH) D concentracion se informé por primera vez en 2004 77. El cancer de pancreas, con
correlaciones directas en las altas latitudes 78, 79, es otro ejemplo. La forma de U 25 (OH) D relacion incidencia de cancer de concentracion de la
prostata se ha confirmado en muchos estudios desde 2004 80, asi como una correlacion directa con la dosis de UVB en un estudio en una regién de alta
dosis de UVB de Australia 81. Aunque la primera sugerencia de que los rayos UVB reduce el riesgo de mortalidad por cancer de prostata provino de un
estudio ecolodgico de 82 afios, una investigacidon mas reciente encontré que la variacién geografica de la tasa de mortalidad por cancer de préstata en los
EE.UU. 83 esta vinculada principalmente a la esperanza de vida, con tasas directamente correlacionados con la esperanza de vida 84 . En cuanto a
cancer de pancreas, el analisis de los resultados de dos estudios de cohortes Estados Unidos muestra que la tasa de incidencia del cancer de pancreas
se correlaciona inversamente con 25 (OH) Concentracion 85. También D, estudios ecolégicos muestran correlaciones inversas entre dosis de UVB
solares y las tasas de cancer de pancreas 76. Los explicacion probable para el hallazgo de una correlacion directa entre la 25 (OH) D y la concentracion
de la incidencia de cancer de pancreas en latitudes mas altas es que ya que las dosis de UVB son bajas, algunas personas comenzaron a tomar
suplementos de vitamina D, poco antes de inscribirse en el estudio. El apoyo a esta hipétesis proviene de dos estudios de fragilidad con respecto a 25
(OH) D en la concentracion de los EE.UU.: para las mujeres, la relacion es en forma de U 86, mientras que para los hombres una relacion inversa ocurre
87. Las mujeres mayores en los EE.UU. son mucho mas probable que se les recomienda tomar suplementos de vitamina D que son hombres de edad
avanzada. Ademas, un analisis de 3,8 millones de analisis de laboratorio de 25 (OH) concentracién D en los EE.UU. encontré que para los que tienen de
25 (OH) Dtotal> 125 nmol / L, los porcentajes con 25 (OH) D2> 10 nmol / L fueron 76% en el norte, 15% en el centro, y el 9% en el sur 88.

Algunos desacuerdo persiste sobre si la vitamina D reduce el riesgo de enfermedades en general y el cancer, en particular. La razén principal declarado
es que los ensayos clinicos ofrecen poco apoyo para los estudios observacionales 89,90,91,92,93. Estos hallazgos llevaron a algunos a sugerir que los
bajos de 25 (OH) D de concentracién es el resultado de la mala salud, mas que una causa de ella 89. La razén principal de que los ensayos clinicos no
ofrecen mucho apoyo parece ser que no han sido disefiados adecuadamente . Heaney esboz6 recientemente directrices para ensayos nutricionales que

se aplican a las pruebas de vitamina D 94. Los puntos clave son los siguientes:

« 1.Inicie con una comprension de la relacion resultado de la concentracién de la salud 25 (OH) D.
« 2. Mida 25 (OH) D de concentracion para los participantes potenciales.

« 3.Enroll sélo aquellos con concentraciones cerca de la parte baja de la relacion.

« 4.Supplement con suficiente vitamina D3 para elevar las concentraciones a la region superior.

« 5.Remeasure concentraciones de 25 (OH) D.

« 6.Asegurese ese estatus conutrient esta optimizado.

Una revision reciente concluy6 que los ensayos clinicos con la linea de base de 25 (OH) concentracion D <48 nmol / L tuvo un 50% de posibilidades de
encontrar una reduccion significativa en los biomarcadores de inflamacion, sino que los ensayos con la linea de base de 25 (OH) concentracién D> 50
nmol / L sélo tenia una oportunidad de 26% 95. De hecho, una vitamina D-mas-calcio ensayo clinico mostraron reducciones significativas en las tasas de
incidencia de mama y de todo el cancer y las reducciones no significativas en la incidencia de cancer colorrectal para las personas que no habian tomado
vitamina D o suplementos de calcio antes de entrar en el estudio 96.

Otra forma de evaluar la fuerza de la hipétesis de UVB-vitamina D-cancer es el uso de resultados de los estudios ecologicos geograficas. Los estudios
ecologicos en los paises de latitudes medias y un estudio en el trabajo en los paises nérdicos encuentran correlaciones inversas significativas entre los
indices de dosis solares UVB o la exposicion y el cancer de incidencia y / o tasas de mortalidad de 15-20 tipos de cancer, a menudo después de
considerar otros factores de riesgo modificando el cancer. Por lo tanto, hay que concluir que la exposicion a los rayos UVB reduce el riesgo de muchos

tipos de cancer. La exposicion UVB es la fuente mas importante de vitamina D, que tiene muchos mecanismos de cancer de reduccion 76. Una hipotesis
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alternativa seria que los rayos UVB reduce el riesgo de cancer a través de mecanismos no-vitamina D. Un estudio en animales encontré que podrian

existir tales mecanismos relacionados con la progresion del cancer, pero no los relacionados con la incidencia de cancer de 97. Por lo tanto, la hipotesis

de UVB-cancer no funciona sin la vitamina D.

La Tabla 1 muestra los papeles principales papeles secundarios beneficiosos de los rayos UVB y / o la vitamina D y el riesgo de cancer en orden

histérico. Los estudios ecoldgicos han jugado un papel clave desde 1941.

Tabla 1 los papeles clave de apoyo papeles beneficiosos de UVB y / o vitamina D en la reduccién de riesgo de cancer

ARo

1937

1941

1,980

1,981
1,981

1985

1985

1989

1990

1992

2002

2004

2006

2006

2007

2011

2012

2012

2013

2015

Tipo de

estudio

De

observacién
Ecoldgico

Ecoldgico

Laboratorio
Laboratorio

De

observacién
Ecoldgico

De

observacién
Ecoldgico

Ecoldgico

Ecoldgico

De

observacion

Ecoldgico

De

observacién

Ensayo

clinico

Ensayo

clinico

De

observacion

¢ Ecoldgico?

Ecoldgico

De

AhAaAarmiAaAiAn

descubrimiento

"Irritacion de la piel" asociado con un menor riesgo de canceres internos

Correlacioén inversa de cancer con respecto a la radiacion solar

Tasa de mortalidad del cancer de colon inversamente correlacionada con la radiacion solar anual; vitamina D

sugerido como mecanismo
La diferenciacion de las células de leucemia de raton inducidos por 1,25-dihidroxivitamina D
1,25-dihidroxivitamina D interactua con receptores de vitamina D para reducir el crecimiento de células de melanoma

Dietética de vitamina D y calcio asociado con un menor riesgo de cancer de colon

Correlacion directa de latitud con las tasas de mortalidad de cancer de pancreas en Japon

La incidencia de cancer de colon inversamente correlacionada con 25 (OH) D concentracion en los EE.UU.

Tasa de mortalidad por cancer de mama inversamente correlacionada con la radiacion solar en los EE.UU.

Tasa de mortalidad por cancer de prostata encontré inversamente correlacionada con la tasa de mortalidad por

cancer de prostata en los EE.UU.
15 tipos de cancer en los EE.UU. inversamente correlacionados con dosis de UVB julio

En forma de U 25 (OH) encontré relacién de incidencia del cancer de préstata-D

15 tipos de cancer en los EE.UU. inversamente correlacionados con dosis de UVB de julio; otros factores de riesgo

modificando-incluidos

Muchos canceres inversamente correlacionados con "predijeron 25 (OH) D de concentracion”

Todas las tasas de incidencia del cancer redujeron significativamente con 1.100 Ul / dia de vitamina D3 y 1500 mg /

dia de calcio

En las mujeres que no tomaban calcio o vitamina D suplementos personales en la aleatorizacion, que toman calcio
mas vitamina D disminuy6 significativamente el riesgo del total, de mama y cancer de mama invasivo en un 14%

-20% y no significativa reduccién del riesgo de cancer colorrectal en un 17%

Mejores tasas de supervivencia para el cancer de mama, colon, pulmén y linfoma para un mayor de 25 (OH) D

concentracion en el momento del diagndstico

Ocupacién exterior inversamente correlacionada con 15 tipos de cancer en los paises nérdicos

Revision de los mecanismos ecoldgicos de un solo pais

Los metanalisis de mama y el cancer colorrectal con respecto a 25 (OH) D concentracion y el tiempo de seguimiento
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vudcCIvauiuli

Hay, por supuesto, una serie de estudios que informaron efectos nulos o negativos de la exposicion a los rayos UVB, la ingesta de vitamina D, o de 25
(OH) D concentraciones en la incidencia de cancer. Unos tales papeles principales se enumeran en la Tabla 2 junto con las razones sugeridas por las

que no lograron encontrar un efecto beneficioso.

Tabla 2 papeles clave que informaron efectos nulos o negativos de los rayos UVB y / o vitamina D en la incidencia de cancer

Afo | Tipo de estudio | descubrimiento Referencia | Razon Referencia
2006 | De observacion | Correlacién directa entre la 25 (OH) D 78 Probable que los que tienen los mas altos de 25 (OH)
concentracién y la incidencia de cancer de D concentraciones habian comenzado recientemente
pancreas la suplementacién con vitamina D
2006 | Ensayo No efecto de 400 Ul / d de vitamina D3, mas | 106 Muy poca vitamina D3 para aquellos que ya estan 96
controlado 1,500 mg / d de calcio sobre el riesgo de tomando vitamina D o calcio antes de inscribirse en el
aleatorio cancer colorrectal estudio
2009 | De observacion | Correlacion directa entre la 25 (OH) Dy la 79 Los que tienen altas concentraciones de 250HD 88
concentracion de la incidencia de cancer de solamente habian comenzado la administracion de
pancreas en altas latitudes de EE.UU. suplementos con vitamina D, poco antes de entrar en
el estudio
2010 | De observacion | No hay correlacion inversa entre el 25 (OH) D | 107 Largo (~ 9 afios de seguimiento); muy pocos casos 108
concentracion y la incidencia de los tipos mas en 25 (OH) D concentraciones mas altas

raros de cancer

2011 | De observacion | Correlacién directa de 25 (OH) D 109 En desacuerdo con casi todos los otros estudios 108
concentracion con la incidencia de cancer de sobre el cancer de colon; posiblemente debido al
colon largo tiempo de seguimiento
2014 | Meta-analisis Efecto no significativo de 25 concentraciones | 110 El cancer de mama se desarrolla tan rapidamente 108
de estudios (OH) D en la incidencia de cancer de mama que para los periodos de seguimiento> 3 afios
observacionales no se encuentra una correlacién inversa significativa

3.3.a. Diabetes Mellitus Tipo 1

En los afios 1980 y 1990 se dio cuenta de que la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tuvieron un gradiente latitudinal, con tasas mas altas de
Europa en los paises nordicos 111, las tasas mas bajas en Italia 112, y un aumento significativo con la latitud en Suecia 113. Un estudio de siete paises
de Europa encontré que "la administracion de suplementos de vitamina D se asocié con un menor riesgo de diabetes tipo |, sin indicacion de
heterogeneidad. El odds-ratio de Mantel-Haenszel combinado fue de 0,67 (95% limites de confianza: 0.53, 0.86) "114. El caso se hizo que la deficiencia
de vitamina D era un factor de riesgo para enfermedades autoinmunes, incluyendo DM1, en parte sobre la base de la variacion geografica en prevalencia
115. Poco después, un estudio informé que los nifios en edad de 1 afio en Finlandia que recibieron 2.000 Ul / dia de vitamina D tenian un riesgo muy
bajo de desarrollar DM1 en comparacion con el riesgo de aquellos que no tomaron suplementos de vitamina D, mientras que los con raquitismo tenian
un riesgo de DMT1 por la edad de 31 afios aumento en un factor de tres 116. Otro estudio ecoldgico en Australia también encontré una correlacién
directa entre la latitud y la prevalencia de DM1 117. Un estudio posterior en el oeste de Australia encontré que "Hubo una fuerte gradiente latitudinal de
3,5% (IC 95%, 0,2-7,2) mayor riesgo de DMT1 por grado al sur del ecuador, como promedio en todo el rango de 15-35 ° sur. Este patrén es consistente
con la hipétesis de la deficiencia de vitamina D en latitudes mas altas. Ademas habia un (IC 95%, 1,3-3,6) 2,4% de aumento promedio de la incidencia de
DM1 al afio "118. El aumento observado es probablemente debido al éxito de la campafia para reducir la exposicion UV en Australia para tratar de
reducir la incidencia de cancer de piel y melanoma 119. Un estudio de 5.4 afios prospectivo de personal militar estadounidense en suero asociado 25
(OH) D concentraciones> 100 nmol / L con un menor indice de incidencia del 44% de DM1, en comparacién con las concentraciones <75 nmol / L 120.
Un meta-analisis de la administracion de suplementos de vitamina D en la infancia asociada con un menor riesgo de DM1, pero no hay tal asociacién

existian para la suplementacion de vitamina D materna durante el embarazo 121.

3.3.b. Enfermedad inflamatoria intestinal: enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa

Un estudio mostré que el modelo animal de 1,25 (OH) 2D previene v mejora los sintomas de la enfermedad inflamatoria intestinal murino experimental
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(Ell) papel 115. La vitamina D's en la reduccién de riesgo de trastornos autoinmunes, como la Ell, fue descrito en 2001 122. Su papel en reduciendo el

riesgo de Ell se esboz6 en 2005 123. En los Estados Unidos, las tasas de la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa son mas altas en el noreste y
el mas bajo en el sur para los nifios y los mas bajos en el sur para adultos 124, 125, 126. colitis causada por la bacteria Clostridium difficile es altamente
correlacionado con las tasas de prevalencia y mortalidad por estado para CD y la colitis ulcerosa en los Estados Unidos, lo que sugiere un vinculo
patolégico 126, 127. Un estudio clinico encontré una tasa de recaida reducida con la administracion de suplementos de vitamina D para las personas con
CD 128. Prevista exposicién solar residencial de 25 (OH) D concentracion se correlaciona inversamente con la incidencia de EC 127. Un estudio
realizado en Francia inversamente correlacionada con la incidencia de la EC 129. Un meta-analisis encontr6 que los pacientes con Ell en general, tienen

una baja de 25 (OH) D concentraciones 130.

3.3.c. Lupus Eritematoso Sistémico, cutanea y sistémica

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune en la que el sistema inmunoldgico del cuerpo ataca por error el tejido sano. LES
puede afectar la piel, las articulaciones, los rifiones, el cerebro y otros érganos 131. Lupus eritematoso cutaneo (CLE) se manifiesta como enrojecimiento
de la piel, pero también puede involucrar érganos y puede ser asociado con LES 132. Se sabia antes de 1965 que peoplewith lupus habian reacciones
adversas a la radiacién UV 133. Un estudio ecoldgico de Estados Unidos informé que en 10 conglomerados seleccionados, las tasas de mortalidad lupus
fueron mayores en los estados del norte de los estados del sur y que la herencia hispana y la pobreza explican gran parte de la varianza adicional 134.
Una carta al director sefial6 que la diferencia norte-sur se relaciona con las dosis de UVB solares 135. El estudio ecolégico se amplié mas tarde con el
hallazgo de que las dosis de radiacion UVB, la poblacién hispana, y la pobreza explican mas de la mitad de la variacion geografica de las tasas de
mortalidad del lupus en los 10 grupos 136. La incidencia de la nefritis lipica disminuye con la latitud en China aproximadamente en un factor de tres de
los 20 ° Ny 45 ° N 137. Un estudio realizado en Hefei, China (32 ° N) encontré que la actividad del LES fue mas bajo en otofio y correlaciona mas
fuertemente con duracién de la insolacion 138. Un documento reciente informé que las personas con LES tienen un mayor riesgo para muchos tipos de
cancer 139. La explicacion mas probable era que las personas con LES tienden a evitar la exposicién al sol y, como consecuencia, tienen 25 (OH) D
concentraciones mas bajas .

Ademas, 25 (OH) D concentracion ha sido correlacionada inversamente con la actividad de la enfermedad de CLE 140 y 141. Por lo tanto SLE, que
complementa las personas con lupus con la vitamina D parece sensata 142. De hecho, la vitamina D se utiliza para tratar el lupus ya 1950 143. ensayos
clinicos recientes han encontrado efectos beneficiosos sobre la actividad de la enfermedad de los suplementos de vitamina D en pacientes CLE 144, en
pacientes con LES en restablecer el equilibrio de las células T reguladoras y efectoras y células B homeostasis 145, y en los marcadores y las

enfermedades inflamatorias y hemostaticas actividad 146.

3.3.d. Esclerosis multiple

El aumento de la prevalencia de SM con la latitud se conoce desde hace muchos afios 147, 148. La primera sugerencia de que la deficiencia de vitamina
D era una posible causa de la EM parece haber sido hecha en 1960 por Acheson 147. exposicién Invierno UVB era mas importante que la UVB verano la
exposicion en la reduccién del riesgo de EM en Australia suplementacion 149. La vitamina D reduce las tasas de recaida MS 150. Munger y colegas
vinculados bajas concentraciones de 25 (OH) D con riesgo de MS 151. Mas recientemente, un estudio de la aleatorizacién mendeliana que implica un
canadiense y una cohorte internacional , polimorfismos de nucleétido unico (SNP Unica) que participan en la 25 (OH) D sintesis o el metabolismo fueron
fuertemente inversamente correlacionados con MS susceptibilidad 152. Los estudios en animales han encontrado que la exposicién UV reduce el riesgo
de EM en un modelo animal de forma independiente de la produccion de vitamina D 153. Algunos existe soporte para un papel independiente de UVB en
estudios humanos en Australia, aunque no se puede descartar que los efectos atribuidos a la UVB no eran, de hecho, debido a la produccién de vitamina
D 154. Un documento mas reciente de Australia asociado la exposicion al sol se informa, No 25 (OH) D de concentracion, con la reduccién de los

sintomas depresivos y la fatiga de las personas con EM 155.

3.3.e. Artritis Reumatoide

Altas dosis de vitamina D se utiliza para tratar la artritis reumatoide (AR) en la década de 1940 156. Por desgracia, la dosis era a menudo demasiado
alto, hasta 200.000 Ul / dia durante un afio, de manera que la hipercalcemia desarrollé 157. Un estudio posterior encontré que por via oral alta dosis de
1,25 (OH) 2D3had un efecto positivo en la actividad de la enfermedad el 89% de los pacientes 158. Los de la Mujer de lowa Health Study asociadas
mayor ingesta oral de vitamina D con la incidencia de la AR 159. Varios estudios han encontrado una correlacion inversa entre el 25 (OH) D
concentraciones y niveles de actividad RA 160, 161, 162. Un estudio en Roma encontraron que las personas con hipovitaminosis D respondieron menos
bien al tratamiento que otros, lo que sugiere que los suplementos de vitamina D ayudaria a 163.

No gradiente latitudinal se encontré prevalencia RA en Australia en 1995 117. En Francia, "se observaron las tasas regionales mas altos de la AR en el
sur (rango 0,59-0,66%), y las mas bajas en el norte (rango desde 0,14 hasta 0,24%), con una tasa nacional de 0.31% (95% Cl 0,18-0,48%). "164. Sin

embargo, el Estudio de Salud de las Enfermeras encontré un aumento significativo del riesgo de incidente RA para las mujeres que viven en el noreste
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enfermeras también asocia dosis UVB alto ambiente con un riesgo 21% menor de incidente RA para las mujeres de 30-55 afios en 1976, pero no en las
mujeres de 25-42 afios en 1989 167 . La falta de asociacion para el estudio posterior se atribuira al aumento de las conductas de proteccion solar. Por lo
tanto, la evidencia parece existir una correlacién inversa entre la incidencia o prevalencia de la AR y la dosis de UVB solares soélo en los EE.UU.
Evidentemente, otros factores ademas de la exposicion UVB y juego de vitamina D un papel importante en la etiologia de la AR y, desde los factores de

riesgo para la AR no son bien conocidos, pueden no haber sido incluidos en los estudios.

3.4.a. La anafilaxia / alergia alimentaria

La evidencia epidemiolégica para un papel de la vitamina D proviene en gran parte de los estudios de las variaciones geograficas en los sintomas
anafilacticos y estacionalidad de los nacimientos entre los nifios con alergias a los alimentos. El primer estudio epidemioldgico fue ecologia basada en las
diferencias regionales en las recetas de Estados Unidos EpiPen en 2004 168. Las tasas mas altas se encontraban en el noreste (8-12 recetas / 1000
personas), mientras que las tasas mas bajas fueron en el suroeste (2-3 recetas / 1000 personas). Tasas de anafilaxia se correlacionan inversamente con
la dosis de UVB solares en los EE.UU., que es mas alto en el suroeste y la méas baja en el noreste 169, 170. La distribucion es muy asimétrica, por tres
razones: elevaciones de la superficie superior y la capa de ozono estratosférico mas delgado en el oeste y superior aerosol y la nube de carga en el
noreste. La capa de ozono delgada se debe a los vientos predominantes del oeste que cruzan las montafias rocosas y empujando la tropopausa
superior.

Un estudio similar en Australia encontré un aumento significativo en las tasas de prescripcion EpiPen va desde los 20 ° Sy 45 ° S 171. Debido a que
Australia no tiene la montafia rangos, las dosis de UVB solares disminuyen al aumentar la latitud. Otros factores no afectaron significativamente el
hallazgo. Un estudio relacionado en Australia también encontré altas tasas de uso de la férmula hipoalergénica para lactantes en las regiones del sur y
del este 171. Un estudio de las visitas a los Estados Unidos de emergencia departmentsfor reacciones alérgicas agudas encontré las tasas mas altas del
noreste, con una asociacién mas fuerte se ve cuando las reacciones se limitaron a los causados por la alergia a los alimentos 172. Mas recientemente,
un estudio en Chile también se asocia el aumento de la latitud y la disminucién de las dosis de UVB solares con un mayor riesgo de anafilaxia en nifios
173. Un reciente examin6 como las acciones inmuno-moduladores vitamina D's sobre alergia a los alimentos son relacionados con "el receptor de la

vitamina D y las enzimas en monocitos, células dendriticas, células epiteliales, linfocitos T y linfocitos B" 174.

3.4.b. Dermatitis atopica y eccema

El eccema es una enfermedad inflamatoria de la piel que se caracteriza por enrojecimiento, picazén y rezuma lesiones vesiculares que se convierten en
escamas, costras o endurecido (www.merriam-webster.com/dictionary/eczema). La dermatitis atopica es el mas comun de los muchos tipos de eccema.
Fototerapia utilizando radiacién UVA tratar la dermatitis atépica en la década de 1970 175, y la fototerapia combinacion UVA-UVB se utilizé en la década
de 1980 176. Evidentemente, la busqueda de los factores de riesgo relacionados con la exposicion UV hizo no comenzara hasta mucho mas tarde. Un
estudio realizado en 12 paises europeos encontré que la prevalencia de sintomas de eczema aumenta con la latitud y la disminucion de la temperatura
media anual de 177. Un estudio realizado en Italia encontré que Vacaciones mar llevaron a la resoluciéon completa de la dermatitis atopica en el 91% de
los pacientes, el apoyo a la hipétesis de que los rayos UV la exposicién se beneficié aquellos con la enfermedad 178. Un estudio de nifios que viven en la
costa este de Australia encontré significativa mayor incidencia de eccema en las regiones del centro y sur que en el norte de la region de estudio 179. Un
estadounidense que involucra 91,642 nifios encontrados aumento significativamente la prevalencia de eccema asociado con varias medidas de dosis
180. inferiores UVB solar

Al menos tres ensayos clinicos han examinado los suplementos de vitamina D y la dermatitis atépica en adultos. Aunque los dos a cabo en Iran
encontraron efectos beneficiosos 181, 182, el realizado en los EE.UU. no lo hicieron 183. Un ensayo clinico en nifios en Mongolia encontré que tomar
1.000 Ul / dia de vitamina D3 durante un mes en invierno reduce la puntuacion eczema aproximadamente el 50% se realizaron 44. Los ensayos con
éxito en poblaciones con baja de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] la concentracién, mientras que el juicio sin éxito se llevé a cabo en una poblacién con
una linea de base de 25 (OH) D concentracién de 71 nmol / L . Como un estudio de los ensayos de vitamina D en los biomarcadores de inflamacién
mostrd, 25 (OH) D concentraciones basales deben estar por debajo de 50 nmol / L para producir un 50% de probabilidades de efectos significativos 184.
Una revision reciente encontré que la evidencia no es concluyente si la vitamina D estado afecta el desarrollo de eccema atépico 185. La evidencia con
respecto a 25 (OH) D concentracién materna y el desarrollo de eccema infantil fueron considerados inconsistentes. Sin embargo, dos estudios si
encontraron correlaciones inversas entre la sangre del cordén de 25 (OH) D y la concentracion infantil eczema-uno con una concentraciéon de 25 (OH) D
media de 58,4 nmol /L 186 y la otra con 44,5 nmol / L 187. Sin embargo, el cable de sangre de 25 (OH) D concentraciones fueron similares en los
estudios que no encontraron una correlacion inversa (Tabla 1 en la Ref. 185).

En resumen, la exposicién UV se correlaciona inversamente con el riesgo de dermatitis atopica y eccema y se utiliza para el tratamiento de estas
enfermedades . Ensayos de vitamina D que involucran a personas con concentraciones bajas de referencia D 25 (OH) reducen los sintomas. La
incidencia del eccema atépico con respecto a la sangre del cordén umbilical de 25 (OH) D concentracion se mezcla, pero 25 (OH) D de concentracion
después del nacimiento podria tener una mayor influencia en el riesgo. No se puede descartar que los efectos no-vitamina D de la exposicion UV pueden

reducir el riesgo v los sintomas. Sin embargo. una busaueda de pubmed.gov no encontré6 mecanismos distintos de la produccién de vitamina D aue
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podria explicar el mecanismo de la fototerapia UV de accion.
3.4.c. Desorden hiperactivo y deficit de atencion

El primer estudio que informé de una posible relacién entre el trastorno de atencion e hiperactividad (TDAH) y la vitamina D era un 2013 estudio
ecologico 188. Figura 1 en la que el papel mostraron menores tasas de TDAH en el suroeste y las tasas mas altas del sureste. También mostro la
radiacioén solar para los EE.UU. con mayor intensidad en el suroeste y la mas baja en el noreste. Los autores consideran la vitamina D una explicacion,
pero no pudieron encontrar pruebas en su apoyo en la literatura de la revista para cualquiera TDAH o autismo. En su lugar, sugirieron que la luz del sol
perturba el suefio. Sefialé mi papel que muestra que la prevalencia del autismo se correlacioné inversamente con UVB solar 189. La evidencia con
respecto a la vitamina D se publicd después de ese estudio. Un estudio de casos y controles en Qatar encontrado que los nifios con TDAH tenian una
concentracion media de 25 (OH) D de 41,5 nmol / L, en comparacion con 58,8 nmol / L para los controles 190. Un estudio similar en Turquia encontrado
que los nifios con TDAH tenian una media 25 (OH) D concentracién de 52,3 nmol / L, en comparacion con 87,3 nmol / L para los controles 191. Un
estudio en Espafia de parejas madre-hijo encontraron correlaciones inversas significativas entre 25 (OH) D concentracion materna en la gestacion y el
TDAH 13 semanas sintomas a la edad de 4-5 afios 192. Otro estudio relacionada con el nacimiento encontraron un riesgo mucho mayor de TDAH para
extremadamente prematuros a luz en Australia 193. La deficiencia materna de vitamina D es un factor de riesgo de parto prematuro 194. Un estudio
realizado en China encontr6 que los nifios con TDAH tenian una concentracién media de 25 (OH) D de 42,5 nmol / L, en comparacion con 57,5 nmol / L
para los controles 195. Por ultimo, un reciente documento propone un modelo "por el que los niveles insuficientes de vitamina D, la EPA o DHA, en
combinacion con factores genéticos y en periodos clave durante el desarrollo, se llevan a la activacién de serotonina disfuncional y la funcién y pueden
ser un mecanismo subyacente que contribuye a los trastornos neuropsiquiatricos y la depresién "196. Por lo tanto, una fuerte evidencia observacional
indica que los bajos de 25 (OH) D es la concentracion de un riesgo factor para el TDAH, junto con un modelo para explicar por qué. Sin embargo, ya que
la mayoria de los estudios eran de la seccién transversal, que tiene ADHD puede haber dado lugar a las acciones que resultaron en 25 concentraciones

mas bajas (OH) D. Asi, tener ensayos clinicos para demostrar que la vitamina D reduce el riesgo de TDAH seria util.

3.4.d. Autismo

John Cannell propuso que la vitamina D reduce el riesgo de autismo. El basa esta afirmacién en parte de mayor prevalencia de autismo en las regiones
con menor luz solar, ya sea debido a la latitud o nubes 197. Un articulo posterior reporté mayores tasas de autismo en las regiones de la Costa Oeste de
Estados Unidos con mas altas tasas de precipitacion 198. Los nifios con autismo generalmente tienen menor de 25 (OH) D concentraciones 199. Los
comentarios de la vitamina D y el autismo se han publicado 200, 201. Un estudio ecolégico reciente de la prevalencia del autismo entre los de 6-17 afios
encontraron correlaciones inversas significativas con respecto a la dosis de UVB solares 189. Un estudio en Australia encontré que la madre de 25 (OH)
D concentraciones <49 nmol / L a las 18 semanas de embarazo se asocié con un riesgo significativamente mayor de los hijos que se diagnostica con
autismo 202. En 2013, Cannell planted la cuestién, Will vitamina D a tratar la sintomas centrales del autismo? 203. Varios periédicos han informado de
que la respuesta es si 80, 204. En un documento reciente informé que los alelos de los padres y del nifio del receptor de la vitamina D se correlacionaron
significativamente con el riesgo de autismo, como lo fue, en los nifios, un alelo de CYP2R1. Ese gen codifica la produccién de 25-hidroxilasa, la enzima
que convierte la vitamina D y el 25 (OH) D 205. Un reciente documento analiza como la vitamina D podria afectar el riesgo de autismo a través de sus

efectos sobre el triptéfano y serotonina produccion 206.

3.4.e. El dolor de espalda

Un estudio realizado en Gran Bretafia informo por primera vez un aumento del dolor de espalda baja con la latitud 207. La deficiencia de vitamina D cada
vez mayor se informé como un factor de riesgo para el dolor de espalda baja no especifico en 2003 208, 209. En un estudio en Arabia Saudita, las
personas con dolor de espalda baja tratados con vitamina D informaron reducciones significativas en el dolor de espalda 208. Los datos sobre el dolor
lumbar en los paises del sudeste de Asia indica una tasa creciente de Malasia (5 ° N) (8,8%) a través de 23 ° N (13%), 32 ° N (15,8% ) a Pekin (40 ° N)
(35%) 210. Una carta al editor vinculado los resultados de la reciente encuesta global de dolor de espalda baja 211 al sobrepeso / obesidad y la
deficiencia de vitamina D 212. Un ensayo clinico llevado a cabo en Israel encontré que tomando 4000 Ul / dia de vitamina D3 reduce significativamente

citoquinas inflamatorias y relacionadas con el dolor de los pacientes con dolor musculoesquelético 213.

3.4.f. Hipertension

Un estudio ecoldgico encontré una correlacion inversa significativa entre la latitud y la hipertensién, lo que sugiere que la radiacién UV reduce la presion
arterial 214. El riesgo de desarrollar hipertensién se ha encontrado inversamente correlacionado con 25 (OH) D de concentracién 215, 216. Muchos
estudios prospectivos y transversales que se encuentran que 25 (OH) D concentraciones se correlacionaron inversamente con la incidencia y la
prevalencia de la hipertensién para los mas pequefios, pero no ancianos, los participantes 217. Un estudio de la aleatorizacién mendeliana encontrd un
efecto menor de los genes de la vitamina D sobre la presion arterial y un 10% menor riesgo de hipertensiéon 218 . Sin embargo, los ensayos clinicos

ofrecen poco apoyo para la vitamina D en la reduccion de la presion arterial 219.
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Una hipétesis alternativa es que de onda larga UV (UVA) reduce la presion arterial, evidentemente, a través de la liberacion de 6xido nitrico de éxido

nitrico sintasa endotelial 6, 220, asi como a través de otros mecanismos 221. Si uno combina los resultados de los dos enfoques, las concentraciones de

D bajos de 25 (OH) pueden deberse a la exposicion a los rayos UVB, con el 6xido nitrico en realidad la reduccion de la presion arterial.

3.4.g. Enfermedad de Parkinson

Usando from1959-1961 datos de tasa de mortalidad ajustada por edad, Kurtzke y Goldberg encontré que tanto los estadounidenses blancos y negros
tenian mas altos de la enfermedad (PD) las tasas de mortalidad de Parkinson en los estados del norte de Estados Unidos que en los estados del sur 222.
Utilizando datos de la tasa de mortalidad para 1988, que el estudio encontré que el patrén norte-sur para los blancos persistio, pero no para los negros
223. Lo que habia sucedido es que los estadounidenses negros trabajaron menos en las granjas en el sur en la segunda generacién, con muchos hacia
el norte para trabajar en el automdvil y otras fabricas. La hipotesis UVB-vitamina D-PD aparentemente fue propuesto en parte sobre la base de la tasa
mas alta de la EP en los estados del norte 224. trabajos al aire libre también se ha asociado con un menor riesgo de PD 225. Un estudio de seguimiento
de 29 afios en Finlandia involucrando 3173 hombres y mujeres, entre los cuales 50 PD desarrollado, encontré un riesgo relativo entre el mayor y el
menor de 25 (OH) D cuartiles de 0,33 (IC del 95% = 0,14-0,80) 226. Un estudio estadounidense encontré que las personas con las primeras etapas PD
tiene 25 concentraciones mas bajas (OH) D 227. Un estudio realizado en China encontré una correlacion inversa significativa entre 25 (OH) D

concentracion y la gravedad de la EP 221.

3.4.h. Raquitismo

La historia de la comprension de raquitismo fue revisado en 228. En el siglo 17, el raquitismo se debi6 a la falta de luz solar causada por vivir en ciudades
con niebla pesada 229. Sin embargo, si este hecho se entendia entonces esta claro. El primer estudio de la variacion geografica de las tasas de
raquitismo fue publicado en 1890230. En 1921, la investigacion mostré que la luz solar y UV artificial podrian curar el raquitismo 231 y en 1922, la
vitamina D se identific6 como agente activo en la prevencién del raquitismo 232.

La Tabla 3 resume las principales conclusiones respecto de las variaciones geograficas en las tasas de enfermedad, las correlaciones con
concentraciones de 25 (OH) D, ensayos clinicos, y las hipotesis respecto a la exposicion UV y vitamina D de acuerdo con la discusion de este punto. En
algunos casos, los estudios ecoldgicos precedidos estudios observacionales, como para el autismo, varios tipos de cancer, esclerosis multiple, y RSV,
mientras que en otros casos los estudios observacionales fue primero pero ecoldgicos estudios ofrecidos mas apoyo para el papel de UVB solar y la
vitamina D en la reduccion del riesgo de enfermedad. Los estudios identificados se cree que son correctas, pero puede haber algunas omisiones

involuntarias.

Tabla 3 Estudios pioneros respecto a los estudios ecolégicos y observacionales y ensayos clinicos para enfermedades revisados en este trabajo.

Enfermedad La latitud, Geografica, debido a los rayos UVB y Hipotesis 25 (OH) D Ensayo
pero vitamina D clinico
la vitamina D

no identificado

Infeccioso

Caries dental 1965 (233) 1939 (19) 1,928 (17) 1,928 (17)
Mononucleosis 2011 (25)

Neumonia 2.009 (30) 1997 (29)

Virus sincitial respiratorio 2.007 (33) 2011 (35)

Septicemia 2.009 (39) 1987 (234)

Cancer

UV como factor de riesgo; piel 1944 (45)

Labio y glandulas salivales 1.988 (50))

Cancer de cuello uterino y de la 2104 (54)

faringe

Cancer 1941 (99) 1.980 (66) 2.007 (70)
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redn .99 1 (1U9) I Yoy (£09) £UUD (£90) U111 \Y0)
Colon 1.980 (66) 1.980 (66) 1989 (68) 2011 (96)
Ovario 1994 (237) 1994 (237) 2010 (238)
Pancreatico 1985 (102) 2.002 (63) 2.006 (69)
Prostata 1990 (82) 1990 (82) 1993 (239)
El linfoma no Hodgkin 1996 (240 2.002 (63)

241)

Autoinmune

enfermedad de Crohn 2007 (124) 2005 (123)

La diabetes mellitus tipo 1 1985 (111) 20001 (15) 1997 (242)

Lupus 2001 (134) 2003 (135) 1995 (243) 2014 (144)
Esclerosis multiple 1,960 (147) 1 978 (244) 2006 (151)

Artritis Reumatoide 2008 (165) 2,004 (159)

Otro

Anafilaxia 2007 (168) 2007 (168)

Déficit de atencién 2013 (188) 2013 (245) 2014 (190)

con hiperactividad

Dermatitis atopica 2,004 (177) 2011 (181)
Autismo 2008 (197) 2008 (197) 2012 (199) 2015 (80,
204)

Hipertension 1997 (214)

El dolor de espalda 1992 (207) 2,003 (208, 2,003 (208, 2015 (213)
209) 209)

enfermedad de Parkinson 1988 (222) 2007 (224) 2010 (226)

Raquitismo 1890 (230) 1922 (232)

3.21. Falacia ecolégica

Los criticos a menudo usan el término falacia ecolégica para menospreciar los estudios ecoldgicos. Sin embargo, la vinculaciéon de ese término
exclusivamente a los estudios ecoldgicos es incorrecta. Segun el Centro Web de Métodos de Investigacion Social, "La falacia ecolégica se produce al
realizar conclusiones sobre las personas basandose Unicamente en el analisis de los datos del grupo. Por ejemplo, supongamos que usted midi6 las
calificaciones de matematicas de un aula en particular y encontraron que tenian la puntuacién media mas alta en el distrito. "
[Http://www.socialresearchmethods.net/kb/fallacy.php]. Existen otros ejemplos, como el supuesto de que diversas drogas farmacéuticas, que se encontré
que tenian un efecto beneficioso significativo para el grupo de prueba puede, de hecho, tener efectos perjudiciales para algunas personas. Por ejemplo,
tomar aspirina puede reducir el riesgo de cancer y enfermedades cardiovasculares, pero hacerlo implica el riesgo de una hemorragia interna 246.
Ademas, hay cerca de 20 genes que afectan a cerca de 80 medicamentos o alrededor del 7% de los medicamentos aprobados por la FDA 247. El
seleccion de la poblacion para cualquier tipo de estudio epidemiolégico puede afectar sustancialmente los resultados, lo que podria deberse a diferencias
en las practicas religiosas, dieta, estilo de vida y / o la genética. Por ejemplo, un estudio recientemente vinculado al hecho de que los inuit prosperar en
una dieta rica en grasa a la adaptacion genética de vivir en un ambiente frio 248. Varios trabajos han discutido analisis multinivel, es decir, los resultados

basados en los estudios de grupos e individuos, y la forma de evaluar los resultados como base para las politicas de salud publica 249, 250, 251.

4. Discusion

4.1. Independiente Beneficios UVB La exposicién de la produccién de vitamina D
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Unos trabajos recientes sugieren que los beneficios de salud de la exposiciéon UVB pueden ser independientes de o ademas de los procedentes de la
produccion de vitamina D. Algunos de estos estudios se examinaron con respecto a los resultados, tales como la esclerosis multiple. Al revisar ese

cuerpo de la literatura no es la intencién, algunos de estos comentarios aparecen en los siguientes documentos: 252,253, 254, 255,256.

4.2. Enfermedades vitamina D-sensibles con variaciones temporales pero no geograficas

Algunas enfermedades-D sensibles vitaminas como la gripe 257 y las variaciones estacionales de la enfermedad cardiovascular (ECV) 258 han
pronunciado, generalmente mas alta en invierno 257130, pero no presentan variaciones geograficas relacionadas con la dosis de UVB solares. Para la
gripe, la variacion estacional es debido a las variaciones estacionales, no s6lo en UVB solar dosis 257, sino también en la temperatura y la humedad
relativa 259. Para ECV, asociaciones significativas estan presentes con PM2.5 concentraciones de materia particulares en los EE.UU. 260261. Aunque 25
(OH) concentracion D se correlaciona inversamente con la incidencia de ECV 262, la variacion geografica de muchos otros factores de riesgo de ECV
modificadoras (tales como fumar, la dieta, la actividad fisica, indice de masa corporal, la presion arterial, el colesterol total y la glucosa en ayunas ) juega

evidentemente un papel mas importante en la determinacion de la variaciéon geografica 263.

4.3. Aplicaciones futuras del Enfoque Ecolégico

Dadas las ventajas del enfoque ecolégico, como el gran nimero de casos y la facil disponibilidad de conjuntos de datos de acceso publico, tanto para los

resultados de salud y los factores de modificacion por riesgo, que debe ser usado mas ampliamente. Una aplicacion podria ser la identificacion de los

resultados de salud adicionales relacionados con las variaciones geograficas en las dosis de UVB solares. Sin embargo, una aplicacién mas importante

NUEVO ACERCA DE VITAMINAD . BcomparTiREEE m

Go gle g Translated to: Spanish(¥] = Show original Options ¥ nciado en los dltimos afios (http://ratecalc.cancer.gov/). Aunque
AGUTTUS e TS TacIoTeS TeSPUNTSaues Ue TUS CamuTos oayer manograrasy1os cambios en la terapia de reemplazo hormonal 264, 25 (OH) D
concentraciones también puede haber disminuido debido a pasar méas tiempo en casa y usar protector solar cuando al aire libre 265.

Se han utilizado estudios ecolégicos en la prevencion del cancer la investigacion durante muchos afios, la identificacion de los dos factores de la dieta 3,7
y D 66,76 como importantes factores de riesgo modificando solar UVB / vitaminas y proporcionan estimaciones de los efectos. Aunque los ensayos
clinicos son el enfoque mas apropiado para evaluar los beneficios, si no los riesgos de las drogas farmacéuticas, que pueden no ser tanto para la dieta y
UVB / vitamina D. Alan Kristal esboz¢ los problemas con los ensayos clinicos para la prevencion del cancer. Esos problemas incluyen las dosis
apropiadas, el cumplimiento, las largas duraciones requeridas, y los cambios de eleccién personal, debido a los resultados de salud ampliamente
publicitados 266. A su lista también hay que afadir el escaso nimero de casos debido a los costes de los ensayos grandes, asi como el hecho de que la

poblacién elegida puede no ser apropiado para evaluar los efectos en otras poblaciones.

5. Conclusion

Estudios ecoldgicos geograficas de los resultados de salud con respecto a las dosis de UVB solares han hecho importantes contribuciones a la
comprension de las funciones de la exposicion a los rayos UVB y la vitamina D en la reduccion de riesgo de muchos tipos de enfermedades. En muchos
casos, los estudios ecoldgicos fueron los primeros en realizar estas conexiones y dando lugar a otros tipos de estudios que confirmaron y ampliaron los
hallazgos. Tales estudios ecoldgicos continuaran proporcionando informacion util, como en relaciéon con las tendencias en las enfermedades con
respecto a los cambios en la exposicion UVB y las contribuciones relativas de la exposicion UVB y otros factores de la modificacion del riesgo en los

resultados de salud.
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