
Un estado deficiente de vitamina D se asocia con un aumento en el riesgo de 
accidente cerebrovascular isquémico: Una revisión sistemática y un metaanálisis 

Autores: Ren Zhou, Mengying Wang, Hui Huang, Wenyong Li, Yonghua Hu y 
Tao Wu 

Fuente del artículo traducido:  

Ren Zhou, M. W. (2018). Lower Vitamin D Status Is Associated with an Increased 

Risk of Ischemic Stroke: A Systematic Review and Meta-Analysis. 

Nutrients. 

ABSTRACTO 

En los últimos años, la creciente evidencia ha respaldado la hipótesis de que un estado 
deficiente de vitamina D se asocia con varios factores de riesgo conocidos para el accidente 
cerebrovascular. Sin embargo, la relación entre la vitamina D y el accidente 
cerebrovascular aún es incierta. Para investigar si existe una asociación entre el estado de 
vitamina D y el riesgo de accidente cerebrovascular, se realizó una revisión sistemática y 
un metaanálisis buscando en tres bases de datos: PubMed, Embase y la Biblioteca 
Cochrane. Tras aplicar los criterios de inclusión y exclusión, se agruparon las estimaciones 
de riesgo relativo de todos los estudios incluidos para comparar el riesgo de accidente 
cerebrovascular entre los niveles más bajos y más altos de vitamina D. Se utilizó la Escala 
Newcastle–Ottawa (NOS) y la Herramienta de Riesgo de Sesgo de Cochrane para evaluar 
el riesgo de sesgo, y el sesgo de publicación se detectó mediante un gráfico de embudo y 
la prueba de Egger. Se incluyeron diecinueve estudios y el riesgo relativo agrupado fue de 
1.62 (IC del 95%: 1.34–1.96). Un análisis adicional encontró que el estado de vitamina D 
estaba asociado con el accidente cerebrovascular isquémico (riesgo relativo = 2.45, IC del 
95%: 1.56–3.86), pero no con el accidente cerebrovascular hemorrágico (riesgo relativo = 
2.50, IC del 95%: 0.87–7.15). En conclusión, nuestro metaanálisis respalda la hipótesis de 
que un estado deficiente de vitamina D se asocia con un mayor riesgo de accidente 
cerebrovascular isquémico. Se requieren más estudios para confirmar esta asociación y 
explorar las relaciones entre diferentes subtipos. 

1. INTRODUCCIÓN 

El accidente cerebrovascular es la segunda causa de muerte en personas de 60 años o más 
y representa una carga significativa de enfermedad a nivel global [1]. Según el estudio de 
la carga global de enfermedades (GBD) de 2013, aproximadamente 6.5 millones de 
personas fallecieron a causa de un accidente cerebrovascular y 10.3 millones sufrieron uno 
en ese año. La situación es aún más grave en China: según una encuesta nacional basada 
en la población realizada en 2013 [2], se registraron alrededor de 2.4 millones de incidentes 
de accidente cerebrovascular anualmente, lo que representa la mayor carga de esta 
enfermedad a nivel mundial [3]. Aunque se han establecido la hipertensión, la diabetes, la 
obesidad y el consumo de tabaco como factores de riesgo importantes para el accidente 
cerebrovascular, la investigación sobre factores de riesgo desconocidos sigue en curso, 
especialmente aquellos que son modificables en la intervención. 

La vitamina D, clásicamente reconocida como un factor protector en el metabolismo óseo, 
ha demostrado en años recientes desempeñar un papel fundamental en la salud 
cardiovascular [4-6]. Se ha observado una mayor incidencia de accidente cerebrovascular 
en mujeres mayores con concentraciones séricas de 25(OH)D inferiores a 50 nmol/L [7]. 
Además, existe evidencia que indican que una ingesta baja de vitamina D puede ser un 



predictor de la incidencia a largo plazo de accidente cerebrovascular. Varios metaanálisis 
publicados en 2012 y 2013 también reportaron resultados significativos, indicando que un 
estado deficiente de vitamina D está asociado con un mayor riesgo de accidente 
cerebrovascular [8,9]. Además, varios metaanálisis publicados respectivamente en el año 
2012 y 2013 [10,11], se centraron únicamente en la vitamina D circulante al investigar la 
relación entre esta vitamina y el riesgo de accidente cerebrovascular. La ingesta de 
vitamina D también es un indicador confiable del estado de vitamina D en el organismo. 
Además, en lugar de tratar el accidente cerebrovascular en general, el metaanálisis de 
Brøndum [10] se enfocó exclusivamente en el accidente cerebrovascular isquémico, 
mientras que el estudio de Wang [11] utilizó resultados clínicos compuestos que incluían 
muerte por enfermedad cardiovascular (CVD), infarto de miocardio y accidente 
cerebrovascular. 

Además, un estudio reciente que integró los datos de tres estudios poblacionales no 
encontró una asociación significativa entre el estado de vitamina D y la incidencia de 
hipertensión y accidente cerebrovascular [12,13]. De igual manera, otro estudio que empleó 
la aleatorización mendeliana no respaldó la hipótesis de que un estado bajo de vitamina 
D tuviera una relación causal con el accidente cerebrovascular isquémico [14]. Por lo tanto, 
la relación entre la vitamina D y el riesgo de accidente cerebrovascular sigue siendo 
inconclusa, y se requieren estudios adicionales para validar esta asociación. En 
consecuencia, se realizó una revisión sistemática y un metaanálisis para comprender mejor 
si el estado de vitamina D influye potencialmente en el riesgo de accidente 
cerebrovascular. 

2. MÉTODOS 

Esta revisión sistemática y metaanálisis se basaron en un protocolo publicado en el registro 
PROSPERO en 2017 (CRD: 42017076416), y el informe cumplió con las directrices PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). 

2.1. Estrategia de Búsqueda Bibliográfica 

Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica utilizando tres bases de datos: PubMed, 
Embase y la Biblioteca Cochrane, desde su inicio hasta el 30 de septiembre de 2017. 
Durante la búsqueda, se combinaron los términos de Medical Subject Headings (MeSH) 
con palabras específicas en texto libre. Las estrategias de búsqueda detalladas para cada 
base de datos se presentan en la (Tabla 1). 

Tabla 1. Estrategias de búsqueda y resultados 

Base de datos Estrategia de búsqueda Registros Obtenidos 

Pubmed 

((ictus[MeSH Terms]) OR (accidente cerebrovascular) OR (ACV) OR 
(accidente vascular cerebral) OR (ictus cerebrovascular) OR (ictus 
cerebral)) AND ((vitamina D[MeSH Terms]) OR (ergocalciferol) OR 
(25(OH)D) OR (25-hidroxivitamina D) OR (colecalciferol)) 

369 

Embase 

(‘accidente cerebrovascular’/exp OR ‘ictus’ OR ‘ACV’ OR ‘isquemia 
cerebral’ OR ‘accidente vascular cerebral’ OR ‘ictus cerebrovascular’ 
OR ‘ictus cerebral’) AND (‘vitamina D’/exp OR ‘ergocalciferol’ OR 
‘25(OH)D’ OR ‘25-hidroxivitamina D’ OR ‘colecalciferol’) AND 
[inglés]/lim AND [Embase]/lim 

1888 

Biblioteca 
Cochrane 

((ictus[MeSH Terms]) OR (accidente cerebrovascular) OR (ACV) OR 
(accidente vascular cerebral) OR (ictus cerebrovascular) OR (ictus 
cerebral)) AND ((vitamina D[MeSH Terms]) OR (ergocalciferol) OR 
(25(OH)D) OR (25-hidroxivitamina D) OR (colecalciferol)) 

62 

 



2.2. Criterios de Inclusión y Exclusión 

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 

1. Publicados en inglés. 

2. Realizados en humanos. 

3. Ser un estudio de casos y controles, un estudio de cohortes o un ensayo clínico 

aleatorio (ECA). 

4. Investigar la asociación entre el estado de vitamina D (incluyendo indicadores 

como la vitamina D circulante y la ingesta de vitamina D) y el riesgo de ictus. 

5. Incluir información sobre tablas de contingencia, la razón de odds (OR) o la razón 

de riesgo (RR), así como su intervalo de confianza del 95% (IC). 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 

1. Publicaciones repetidas o duplicadas. 

2. Falta de datos suficientes para el análisis. 

2.3. Selección de Estudios y Recopilación de Datos 

Dos revisores realizaron de manera independiente la selección de estudios y la 

extracción de datos. Las discrepancias en el proceso de selección y extracción se 

resolvieron mediante discusión. La selección de estudios se llevó a cabo con un estricto 

cumplimiento a los criterios de inclusión y exclusión. Si varios estudios utilizaron la 

misma fuente de datos para el análisis, se incluyó el que presentaba el mayor tamaño de 

muestra y se excluyeron los demás. En la extracción de datos, se recopiló información 

que incluía el primer autor, el año de publicación, la revista, el país o región, el diseño 

del estudio, el tamaño de la muestra, la razón de odds (OR) o la razón de riesgo (RR) y 

sus intervalos de confianza del 95% (IC), las variables ajustadas, los diferentes subtipos 

de ictus y el estado de vitamina D. Si se reportaron varios modelos, se extrajeron las 

estimaciones de los modelos más ajustados. 

2.4. Evaluación del Riesgo de Sesgo 

Se utilizaron dos herramientas de evaluación diferentes según el diseño del estudio. La 

Escala de Newcastle–Ottawa (NOS) se aplicó para evaluar la calidad de los estudios no 

aleatorizados, incluidos los estudios de casos y controles, así como los estudios de 

cohortes. Esta escala incluye ocho ítems, cada uno con uno o dos puntos. Los estudios 

que obtuvieron entre cero y tres puntos se consideraron con un alto riesgo de sesgo. Para 

los ensayos clínicos aleatorios (ECA), se utilizó la Herramienta de Evaluación del Riesgo 

de Sesgo de Cochrane, que también consta de ocho ítems, otorgando un punto por cada 

uno. Los estudios con cero a dos puntos se clasificaron con un alto riesgo de sesgo. 

2.5. Análisis de Datos y Métodos Estadísticos 

Se utilizaron las razones de riesgo entre el grupo más alto y más bajo de vitamina D en 

estudios prospectivos, así como las razones de odds en estudios retrospectivos, para 

llevar a cabo la síntesis de datos. Se calcularon el riesgo relativo combinado y el intervalo 

de confianza del 95% (IC) de los estudios incluidos mediante el método de varianza 

inversa, considerando las OR de los estudios retrospectivos como RRs de manera 

aproximada. Se aplicaron la prueba Q y la estadística I² para evaluar la heterogeneidad 

entre los estudios. Si no se encontró heterogeneidad significativa (I² menor al 50%), se 



calculó la estimación combinada y el IC del 95% utilizando un modelo de efectos fijos. Si 

se identificó heterogeneidad significativa (I² igual o superior al 50%), se adoptó un 

modelo de efectos aleatorios. Para el análisis de datos, se utilizó Review Manager 5.3 

(The Cochrane Collaboration, Copenhague, Dinamarca). 

2.6. Análisis de Sensibilidad 

Se realizaron dos tipos de análisis de sensibilidad. Se eliminaron los estudios con 

estimaciones extraordinarias de la asociación (vitamina D y accidente cerebrovascular) 

y aquellos con puntajes inferiores a 7 en la evaluación del riesgo de sesgo. 

Posteriormente, se recalculó el riesgo relativo combinado utilizando los estudios 

restantes. Si las estimaciones combinadas cambiaron de significativas a insignificantes 

(o viceversa), o si pasaron de ser mayores a 1 a no ser superiores a 1 (o viceversa), se 

consideró que existían valores atípicos influyentes entre los estudios incluidos. 

2.7. Análisis de Subgrupos 

Se realizaron análisis de subgrupos adicionales según los diseños de estudio (estudios 

de casos y controles, estudios prospectivos), el tamaño de la muestra (más o menos de 

1000 participantes), los subtipos de accidente cerebrovascular (accidente cerebrovascular 

isquémico o hemorrágico) y los indicadores de vitamina D (vitamina D circulante o 

ingesta de vitamina D), con el objetivo de explorar si la asociación varía entre los 

diferentes subgrupos y para identificar el origen de la heterogeneidad. 

2.8. Sesgo de Publicación 

Se empleó un diagrama de embudo para evaluar visualmente el sesgo de publicación. 

Se llevó a cabo la prueba de Egger (nivel de significancia = 0.05) para explorar 

cuantitativamente el posible sesgo de publicación, utilizando STATA 14.0 (StataCorp LP, 

College Station, TX, EE. UU.). 

3. RESULTADOS 

El metaanálisis y el informe de resultados se basaron en la lista de verificación PRISMA, 

cuyos detalles se presentan en la (Tabla S1). Este informe incluyó todos los elementos 

de la lista de verificación PRISMA. 

3.1. Características de los Estudios Incluidos 

Se recuperaron un total de 2319 estudios de las tres bases de datos, de los cuales 19 

fueron finalmente incluidos para el análisis. La (Figura 1) presenta el diagrama de flujo. 

Se identificaron tres estudios de casos y controles y 16 estudios prospectivos, incluyendo 

un estudio de cohorte y un ensayo controlado aleatorio (ECA). Siete estudios 

proporcionaron información sobre los subtipos de accidente cerebrovascular, con siete 

casos de accidente cerebrovascular isquémico y cuatro de accidente cerebrovascular 

hemorrágico. Tres estudios evaluaron el efecto de la ingesta de vitamina D sobre el 

accidente cerebrovascular, mientras que diecisiete estudios utilizaron la vitamina D 

circulante como indicador. La (Tabla 2) detalla la información de cada uno de los 

estudios incluidos, incluyendo países o regiones, tamaño de la muestra, evento de 

interés, número de casos, diseño del estudio y razones de probabilidades ajustadas (OR) 

o razones de riesgo (RR) con su intervalo de confianza (IC) del 95%. La mayoría de los 



estudios presentaron estimaciones ajustadas por sexo, edad y otros factores de confusión 

relevantes. La (Tabla S3) muestra las variables ajustadas en cada estudio original. 

 

Figura 1. Este es el diagrama de flujo de la selección de estudios elegibles para nuestro 

metaanálisis. Se recuperaron un total de 2319 registros de tres bases de datos: PubMed, 

Embase y la Biblioteca Cochrane. Después de un riguroso proceso de selección basado 

en los criterios de inclusión y exclusión, 19 estudios fueron considerados elegibles para 

el metaanálisis. 

Tabla 2. Estimaciones de la asociación entre el estado de vitamina D y el riesgo de 
accidente cerebrovascular en 19 estudios incluidos en el metaanálisis. 

Estudio Países/Distritos 
Tamaño 

de la 
muestra 

Evento clínico  
Número 
de casos 

Diseño 
del 

estudio 
OR/RR IC del 95% 

Marniemi et al., 2005 
[15]  

Finlandia 755 Ictus 70 
estudio 

de 
cohorte 

1,00 (0,52, 1,96), para 
25(OH)D sérica 

      
2,20 (1,11, 4,35), para la 

ingesta de vitaminas 

Bolland et al., 2010 [7] Nueva Zelanda 1471 Ictus 59 
estudio 

de 
cohorte 

1,4 (0,8, 2,5) 



Estudio Países/Distritos 
Tamaño 

de la 
muestra 

Evento clínico  
Número 
de casos 

Diseño 
del 

estudio 
OR/RR IC del 95% 

Drechsler et al., 2010 
[16] 

Alemania 1108 Ictus 89 
estudio 

de 
cohorte 

2,58 (0,74, 8,98) 

Anderson et al., 2010 
[17]  

Estados Unidos 26.025 Ictus 208 
estudio 

de 
cohorte 

1,78 (1,2, 2,66) 

Schierbeck et al., 2012 
[18]  

Dinamarca 2013 Ictus 89 
estudio 

de 
cohorte 

1,68 (1,10, 2,56) 

Kojima et al., 2012 [18]  Hawai 7385 Ictus 960 
estudio 

de 
cohorte 

1,22 (1,01, 1,47) 

   
Accidente 

cerebrovascular 
isquémico 

651  1,27 (1,01, 1,59) 

   
Accidente 

cerebrovascular 
hemorrágico 

269  0,97 (0,68, 1,38) 

   Desconocido 40   

Sun et al., 2012 [19] Estados Unidos 928 
Accidente 

cerebrovascular 
isquémico 

464 
estudio 

de caso y 
control 

1,49 (1,01, 2,18) 

Michos et al., 2012 [20] Estados Unidos 7981 Ictus mortal 176 
estudio 

de 
cohorte 

1,74 (0,94, 3,2) 

Perna et al., 2013 [21] Alemania 7709 Ictus 353 
estudio 

de 
cohorte 

1,31 (0,95, 1,81) 

Kühn et al., 2013 [22]  Alemania 2603 Ictus 471 
estudio 

de 
cohorte 

1,25 (0,92, 1,70) 

Skaaby et al., 2013 [23]  Dinamarca 8131 Ictus 316 
estudio 

de 
cohorte 

0,88 (0,63, 1,25) 

Ford et al., 2014 [24] Reino Unido 5292 Ictus 309 ECA 1,06 (0,85, 1,32) 

Schneider et al., 2015 
[25]  

Estados Unidos 12.158 Ictus 804 
estudio 

de 
cohorte 

1,34 (1,06, 1,71) 

Judd et al., 2016 [26] Estados Unidos 1547 Ictus 610 
estudio 

de 
cohorte 

1,85 (1,17, 2,93) 

   
Accidente 

cerebrovascular 
isquémico 

536  1,84 (1,14, 2,97) 

   
Accidente 

cerebrovascular 
hemorrágico 

74  1,82 (0,91, 3,65) 

Zittermann et al., 2016 
[27] 

Alemania 154 Ictus 27 
estudio 

de 
cohorte 

2,44 (1,09, 5,45) 



Estudio Países/Distritos 
Tamaño 

de la 
muestra 

Evento clínico  
Número 
de casos 

Diseño 
del 

estudio 
OR/RR IC del 95% 

 
  

Accidente 
cerebrovascular 

isquémico 
13  2,36 (0,78, 7,19) 

   
Accidente 

cerebrovascular 
hemorrágico 

14  1,91 (0,67, 5,46) 

Alfieri et al., 2017 [28] Brasil 286 
Accidente 

cerebrovascular 
isquémico 

168 
estudio 

de caso y 
control 

16,64 (5,66, 42,92) 

Tan et al., 2017 [29] China 404 Ictus 224 
estudio 

de caso y 
control 

12,92 (6,23, 26,82) 

   
Accidente 

cerebrovascular 
isquémico 

121  11,67 (4,82, 28,27) 

   
Accidente 

cerebrovascular 
hemorrágico 

103  14,67 (5,38, 40,02) 

Leung et al., 2017 [30] Hong Kong 3458 Ictus 244 
estudio 

de 
cohorte 

1,78 (1,16, 2,74) 

Afzal et al., 2017  [14] Dinamarca 35,152 
Accidente 

cerebrovascular 
isquémico 

1660 
estudio 

de 
cohorte 

1,23 (1,06, 1,42) 

OR, razón de probabilidades; RR, razón de riesgo; las OR y RR han sido ajustadas por 

factores de confusión importantes en los estudios originales. 

3.2. Análisis Global 

Calculamos el riesgo relativo entre las categorías más bajas y más altas de vitamina D en 

todos los estudios incluidos. El riesgo relativo combinado fue de 1.60 (IC del 95%: 1.33–

1.92, Figura 2). El valor p de la prueba Q fue inferior a 0.01 y la estadística I² fue del 79%, 

lo que indica la presencia de heterogeneidad entre los estudios incluidos. 



 

Figura 2. Este es el gráfico de bosque para el análisis agrupado de los 19 estudios 

incluidos. El análisis general se llevó a cabo con Review Manager 5.3, utilizando el 

modelo de efectos aleatorios. 

3.3. Análisis por Subgrupos 

Los resultados del análisis por subgrupos se presentan en la (Tabla S2). Al agrupar los 

19 estudios totales según su diseño, la razón de odds combinada entre las categorías más 

bajas y más altas de vitamina D en los tres estudios de casos y controles fue de 6.59 (IC 

del 95%: 1.17–37.02), mientras que la estimación combinada del riesgo relativo (RR) entre 

los 16 estudios prospectivos (incluyendo 15 estudios de cohorte y un ensayo controlado 

aleatorio) fue de 1.28 (IC del 95%: 1.19–1.38). El riesgo relativo estimado en estudios de 

gran tamaño (tamaño de muestra > 1000) fue de 1.28 (IC del 95%: 1.18–1.38), y en 

estudios de tamaño pequeño (tamaño de muestra ≤ 1000) fue de 3.63 (IC del 95%: 1.30–

10.15). El riesgo relativo combinado de accidente cerebrovascular isquémico fue de 2.36 

(IC del 95%: 1.53–3.63), similar a la estimación general del RR. No se encontró asociación 

entre el estado de vitamina D y el accidente cerebrovascular hemorrágico (RR = 2.50, IC 

del 95%: 0.87–7.15). El riesgo relativo combinado para los estudios que utilizaron 

vitamina D circulante como indicador fue de 1.93 (IC del 95%: 1.49–2.48). En los estudios 

que informaron sobre la ingesta de vitamina D y el accidente cerebrovascular, el riesgo 

relativo combinado fue estadísticamente insignificante (RR = 1.22, IC del 95%: 0.96–1.55). 

3.4. Evaluación del Riesgo de Sesgo 

La evaluación del riesgo de calidad reveló que la mayoría de los estudios incluidos 

presentaban un bajo riesgo de sesgo, excepto un estudio que mostró un riesgo de sesgo 

moderado (los detalles se encuentran en la Tabla 3). 



 

Tabla 3. Los resultados de la evaluación del riesgo de sesgo. 

Estudio 
Selección de 

los Grupos de 
Estudio 

Comparabilidad 
entre los grupos 

Verificación de 
la exposición o 

resultado 

Puntuación 
total 

Riesgo de 
sesgo 

Estudio de casos y 
controles 1 

     

Sun et al., 2012 [19]  4 2 3 9 bajo 

Alfieri et al., 2017 [28] 4 2 3 9 bajo 

Tan et al.,  2017 [29] 2 2 3 7 bajo 

Estudio de cohorte 1      

Marniemi et al., 2005 [15] 4 1 3 8 bajo 

Bolland et al., 2010 [7] 4 2 3 9 bajo 

Anderson et al., 2010 [17] 4 2 3 9 bajo 

Drechsler et al.,2010 [16] 3 2 3 8 bajo 

Schierbeck et al.,2012 [18] 3 2 3 8 bajo 

Kojima et al., 2012 [8] 4 2 3 9 bajo 

Michos et al., 2012 [20] 4 1 3 8 bajo 

Judd et al., 2016 [26] 4 2 3 9 bajo 

Perna et al.,  2013 [21] 4 2 3 9 bajo 

Kühn et al., 2013 [22] 4 2 3 9 bajo 

Skaaby et al.,  2013 [23] 3 1 3 7 bajo 

Schneider et al.,2015 [25] 4 1 3 8 bajo 

Zittermann et al., 2016 [27] 3 1 2 6 moderado 

Leung et al.,  2017 [30] 3 1 3 7 bajo 

Afzal et al., 2017 [14] 4 2 3 9 bajo 

Ensayo aleatorio 2      

Ford et al., 2014 [24]  6 bajo   

1 La evaluación de los estudios de casos y controles, así como de los estudios de cohorte, se realizó 

utilizando la Escala Newcastle–Ottawa. 2 ECA se refiere a ensayos controlados aleatorios. La 

evaluación de los ECA y los estudios de cohorte se llevó a cabo mediante la Herramienta 

Cochrane de Evaluación del Riesgo de Sesgo. 

3.5. Análisis de Sensibilidad 

Después de excluir los dos estudios [28,29] con las estimaciones más altas de asociación, 

el riesgo relativo combinado para los estudios restantes fue de 1.32 (IC del 95%: 1.19–

1.46). Al retirar los estudios con puntajes inferiores a siete en la evaluación del riesgo de 

sesgo [27], la estimación se ajustó a 1.58 (IC del 95%: 1.31–1.89). Además, las estimaciones 

de efecto de Tan et al. [29], se basaron en un modelo que no controlaba variables. Después 

de eliminar este estudio, la estimación combinada no presentó cambios significativos. 

Los análisis de sensibilidad no identificaron valores atípicos influyentes. 

3.6. Sesgo de Publicación 



La asimetría del diagrama de embudo (presentado en la Figura 3) indicó la posible 

existencia de sesgo de publicación. La prueba de Egger (t = 3.32, p < 0.05) también indicó 

que podrían existir efectos asociados a estudios de menor tamaño en nuestro análisis. 

 

Figura 3. Diagrama de embudo para todos los estudios incluidos. Como se puede 

observar, los puntos, que representan cada estudio individual, están distribuidos de 

manera asimétrica, lo que sugiere la posible existencia de sesgo de publicación. 

4. DISCUSIÓN 

Nuestro metaanálisis incluyó 19 estudios que investigaron la asociación entre el estado 

de vitamina D y el riesgo de accidente cerebrovascular. Al comparar la categoría más 

baja y la más alta de vitamina D utilizando un modelo de efectos aleatorios, el riesgo 

relativo combinado para todos los estudios incluidos fue de 1.62 [IC del 95%: 1.34–1.96], 

lo que indica una asociación inversa entre el estado de vitamina D y el riesgo de 

accidente cerebrovascular. Los análisis de subgrupos indicaron que el diseño de los 

estudios y el tamaño de la muestra no influyeron en esta asociación. Además, se observó 

que el estado de vitamina D estaba asociado con el accidente cerebrovascular isquémico, 

pero no con el hemorrágico. Finalmente, no encontramos una asociación significativa 

entre la ingesta de vitamina D y el accidente cerebrovascular. 

Nuestros resultados fueron generalmente similares con dos metaanálisis previos. Wang 

et al. [11], informaron que el riesgo relativo combinado (RR) fue de 1.64 (IC del 95%: 1.27–

2.10), mientras que Brøndum et al. [10], encontraron un resultado similar para el efecto 

de la vitamina D en el accidente cerebrovascular isquémico, con una razón de 

posibilidades combinada (OR) de 1.67 (IC del 95%: 1.43–1.96). Estos resultados similares 



en los metaanálisis sugieren que un bajo nivel de vitamina D podría ser un factor de 

riesgo para el accidente cerebrovascular. 

Numerosos estudios han aportado evidencia sobre posibles mecanismos que explican el 

efecto de la vitamina D en el accidente cerebrovascular. Aunque es conocido que la 

vitamina D regula la salud ósea, el receptor de vitamina D (VDR) se expresa en la 

mayoría de los tejidos y células humanas [31]. De manera significativa, el VDR también 

está presente en las células musculares lisas vasculares [32], en las plaquetas [33] y en 

diversas células del sistema inmunitario [34]. Dado que estas células desempeñan un 

papel fundamental en el desarrollo del accidente cerebrovascular, podrían ser un 

mecanismo que vincula la vitamina D con el accidente cerebrovascular. En modelos 

animales, se ha observado que la vitamina D puede inhibir la trombosis [35], lo cual 

podría explicar por qué un bajo nivel de vitamina D incrementa el riesgo de accidente 

cerebrovascular isquémico. Además, se ha asociado un bajo nivel de vitamina D con un 

incremento de la regulación del sistema renina-angiotensina (RAS), tanto en ratones 

experimentales [36] como en humanos sanos [37]. El sistema renina-angiotensina (RAS) es 

una vía fundamental en la regulación del sistema cardiovascular. Por lo tanto, la 

modulación del RAS podría representar otro mecanismo a través del cual la vitamina D 

influye en el riesgo de accidente cerebrovascular. La inflamación, que puede favorecer 

el desarrollo de enfermedades cardiovasculares [38,39], también podría ser regulada por 

la vitamina D. Esta vitamina puede inhibir la producción de mediadores inflamatorios, 

como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) [40], lo que 

podría influir en la progresión del accidente cerebrovascular. 

En los análisis de subgrupos, el tamaño del efecto estimado de los estudios de casos y 

controles reveló una asociación más fuerte entre el estado de vitamina D y el accidente 

cerebrovascular en comparación con los estudios prospectivos. Esto podría atribuirse 

principalmente a dos estudios de casos y controles que presentaron odds ratios (OR) 

estimados significativamente más altos [28,29]. Dado que estos estudios mostraron un 

bajo riesgo de sesgo según la evaluación de riesgo, los resultados podrían estar 

influenciados por el tamaño de muestra relativamente pequeño (menos de 500). 

Nuestro estudio no respaldó la hipótesis de que el estado de vitamina D influya en el 

accidente cerebrovascular hemorrágico. Como se mencionó anteriormente, la vitamina 

D puede inhibir la formación de trombosis, lo que podría proporcionar una explicación 

lógica para la relación observada entre la vitamina D y el accidente cerebrovascular 

isquémico. Sin embargo, esta explicación no es adecuada para el accidente 

cerebrovascular hemorrágico, dado que este no se origina en la trombosis. No obstante, 

la vitamina D podría inducir el accidente cerebrovascular hemorrágico a través de otros 

mecanismos, como la inflamación y el sistema renina-angiotensina (RAS). Dado que el 

número de estudios originales que investigan la asociación entre el estado de vitamina 

D y el accidente cerebrovascular es bastante limitado, se requieren más investigaciones 

para profundizar en la relación entre la vitamina D y el riesgo de accidente 

cerebrovascular hemorrágico. 

El riesgo relativo estimado en el grupo con ingesta de vitamina D fue insignificante. En 

primer lugar, solo se incluyeron tres estudios que informaron sobre la ingesta de 

vitamina D en nuestro análisis, lo que limitó la capacidad estadística para detectar una 

asociación. Además, la metodología para medir la ingesta de vitamina D podría variar 



entre los diferentes estudios. Se necesitan estudios adicionales sobre la ingesta de 

vitamina D para proporcionar evidencia más sólida en la estimación. 

Recientemente, se llevó a cabo un estudio de aleatorización mendeliana para investigar 

la relación causal entre los niveles séricos de vitamina D y el riesgo de accidente 

cerebrovascular isquémico. Aunque el estudio no encontró que la vitamina D sérica 

fuera un factor causal para el accidente cerebrovascular isquémico [14], los autores 

indicaron que solo se podrían detectar odds ratios superiores a 1.5 con un poder 

estadístico del 80%. Un poder estadístico insuficiente podría resultar en una asociación 

falsa negativa. Por lo tanto, no se puede descartar la relación causal entre la vitamina D 

y el accidente cerebrovascular isquémico. El enfoque de estudio aleatorizado 

mendeliano es válido para explorar relaciones causales entre factores de riesgo y 

enfermedades, ya que controla múltiples factores de confusión ambientales. Sin 

embargo, se requieren tamaños de muestra extremadamente grandes para obtener 

resultados positivos. Si la variación genética indica solo una pequeña proporción de la 

varianza de las exposiciones estudiadas [41], esto limita el poder de un estudio 

aleatorizado mendeliano. 

En este estudio, actualizamos metaanálisis previos incorporando estudios publicados 

recientemente. Para explorar la heterogeneidad entre estos estudios, realizamos análisis 

de subgrupos adicionales. Los hallazgos sugieren que la vitamina D podría tener roles 

distintos (o ninguno) en diferentes subtipos de eventos cerebrovasculares. Sin embargo, 

nuestro estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, evaluamos la asociación 

entre el estado de vitamina D y el accidente cerebrovascular comparando la categoría 

más baja con la más alta de vitamina D. Sin embargo, los criterios de categorización no 

eran homogéneos entre los estudios incluidos, lo que podría introducir variabilidad no 

controlada en las estimaciones combinadas. Para tratar este problema, se utilizó un 

modelo de efectos aleatorios para calcular la estimación global cuando la heterogeneidad 

era alta. En segundo lugar, el gráfico de embudo y la prueba de Egger indicaron la 

posible existencia de sesgo de publicación en nuestros estudios. Dado que este análisis 

se basó en estudios publicados como fuentes de datos, fue difícil evitar dicho sesgo. En 

tercer lugar, dado que los estudios originales incluyeron diferentes conjuntos de factores 

de confusión en los modelos completamente ajustados, esto podría generar 

heterogeneidad en el metaanálisis. Sin embargo, un estudio previo señaló que 

seleccionar estimaciones de efecto basadas en modelos completamente ajustados no 

modificaría de manera significativa los resultados del metaanálisis, en comparación con 

el uso de modelos que solo controlan los factores de confusión más comunes (como el 

sexo y la edad) [42]. Por lo tanto, la heterogeneidad derivada de los distintos conjuntos 

de factores de confusión entre los estudios originales no influiría de manera considerable 

en los resultados. 

5. CONCLUSIONES 

Un estado deficiente de vitamina D se asoció con un aumento en el riesgo de accidente 

cerebrovascular, según la síntesis de datos de diecinueve estudios seleccionados. Esta 

asociación se mantuvo en el grupo de accidente cerebrovascular isquémico, mientras que 

la relación entre el estado de vitamina D y el accidente cerebrovascular hemorrágico fue 

insignificante. Un nivel más alto de vitamina D en circulación se identificó como un 

importante factor  de protección contra el accidente cerebrovascular. No obstante, la 



relación entre la ingesta de vitamina D y el riesgo de accidente cerebrovascular todavía 

requiere investigación adicional. Se necesitan más estudios, especialmente ensayos 

controlados aleatorios, para confirmar esta asociación y evaluar la efectividad 

preventiva de los suplementos de vitamina D. 
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