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En el principio creó Dios el cielo y la tierra.
Y la tierra estaba desordenada y vacía, y las tinieblas estaban sobre la haz 

del abismo, y el espíritu de Dios se movía sobre la haz de las aguas.
Y dijo Dios: Sea la luz. Y fue la luz.

Y vio Dios que la luz era buena. Y apartó Dios la luz de las tinieblas

Génesis 1:1-4
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Después de 100 años de la primera 
publicación sobre la vitamina D, el 
número de textos, investigaciones 
y estudios de esta molécula ha ido 
creciendo en forma vertiginosa, es-
pecialmente en los últimos 20 años 
y no es para menos. El hecho de que 
en todos los tejidos corporales existan 
receptores de vitamina D hace pensar 
que lo que ignoramos es mucho, lo 
que sabemos es poco, pero así mismo, 
lo que día a día vamos conociendo se 
incrementa, haciendo de este conoci-
miento un reto en las diferentes áreas 
de la medicina.

“Vitamina D, más que una vitamina–
evidencias y perspectivas” es un título 
que trasmite  lo que los editores bus-
caban recalcar, el hecho de que más 
que una vitamina, la vitamina D, es 
una hormona, como se explica en esta 
obra. Evidencias hay muchas, por lo 
que se han escogido las más relevan-
tes y concluyentes. Las perspectivas 
aumentan con el pasar de los días. El 
conocimiento acerca de esta fascinan-

te molécula se parece a un iceberg: lo 
que está sobre la superficie es poco, 
comparado con lo que yace bajo ésta. 
Un sinnúmero de acciones que, en su 
descubrimiento y aplicación clínica, 
se muestran las perspectivas que nos 
hemos propuesto dejar planteadas en 
la obra que el lector tiene en sus ma-
nos.

Si bien los editores son ginecólogos 
con muchos años en la práctica clí-
nica y académica, se han acompa-
ñado de un verdadero dream team 
de colegas de Colombia, Argentina, 
España y México; las banderas de 
estos países hermanos adornan la 
portada. Endocrinólogos, reuma-
tólogos, osteólogos, inmunólogos, 
andrólogos, geriatras, sexólogos, 
nefrólogos, especialistas en medici-
na materno-fetal, biólogos molecu-
lares, bioeticistas, laparoscopistas, 
genetistas, cardiólogos, internistas, 
pediatras, psiquiatras, oncólogos, 
obstetras, epidemiólogos, neurólo-
gos, médicos familiares, ortopedis-
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tas, historiadores, han escrito sendos 
capítulos que enriquecen la obra, ha-
ciéndola versátil y multidisciplinaria. 
Profesores e investigadores recono-
cidos y prestigiosos, y colegas jóve-
nes que han hecho sus aportes, son 
un estímulo para todos. Es así como, 
esta obra es un verdadero trabajo en 
equipo y los autores son los artífices. 
A ellos nuestra gratitud, que conlleva 
la de los colegas iberoamericanos. Un 
brillante maestro de esa vieja Euro-
pa, pero con visión universal, Andrea 
Genazzani, ha escrito el prólogo. Fue 
Andrea como siempre, generoso y 
certero. Gratitud hacia él.

Los temas que abarca la obra tocan 
los diferentes campos en donde la 
vitamina D muestran “evidencias y 
perspectivas”, desde hechos históri-
cos hasta la salud mental, pasando 
del sistema osteomuscular (tradi-
cional blanco de estudios y publica-
ciones) hasta la salud reproductiva, 
de la sexualidad hasta el candente 
tema de las dosis; del sistema en-
dotelial y cardiovascular hasta las 
distintas formas farmacéuticas; 
desde la edad pediátrica hasta el 
envejecimiento; desde la epidemio-
logía hasta la función renal; desde 
la fármaco-economía hasta la mi-
crobiota intestinal. Probablemente 
levantarán controversia los temas 
tratados, bienvenida sea. Ese es uno 
de los objetivos: generar dudas y dis-

cusiones que, al final, redundarán en 
una vía al conocimiento y al interés 
investigativo. 

Muchas sociedades científicas de Es-
paña, y Latinoamérica, incluyendo a 
Colombia y Argentina han dado aval 
a este trabajo científico. Sus logos 
adornan la portada. Estas sociedades 
entienden bien que parte vital de su 
razón de ser está en el apoyo acadé-
mico a la literatura médica de por sí 
– y más en estas latitudes – ardua e 
ingrata. Para ellas gratitud y recono-
cimiento.

Es la primera obra que dos David, vie-
jos amigos de aventuras académicas, 
Vásquez-Awad y Fusaro escriben, tra-
bajan y editan juntos. Ha sido una ex-
periencia enriquecedora. Nos hemos 
conocido más, nos hemos apreciado y 
admirado más, nos hemos hermana-
do. Nuestra sangre libanesa y sicilia-
na, que al juntar los aires cálidos del 
Mediterráneo con la efervescencia de 
esta Latinoamérica fértil y luchadora, 
ha hecho camino, para lograr apoyos 
de autores y de sociedades científicas 
con el ánimo de hacer un trabajo en 
equipo. Por ello, nos sentimos satis-
fechos. Millones de habitantes de este 
planeta se beneficiarán, a través de sus 
médicos, de esta obra. Esos habitantes 
tienen derecho a una vida mejor. La 
vitamina D, más que una vitamina, 
puede contribuir con ello.
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A nuestras familias
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Los profesores David Vásquez Awad, 
de Colombia, y David Fusaro, de Ar-
gentina, me han concedido el honor de 
escribir el prólogo de su obra “Vitami-
na D, más que una vitamina”. Lo hago 
con mucho gusto por dos razones. 

La primera porque conozco y gozo de 
la amistad de sus autores. El Profesor 
Vásquez Awad, mi gran amigo y socio 
de actividades académicas, vicepre-
sidente de la Academia Nacional de 
Medicina de su país y miembro del 
Board de la International Academy 
of Human Reproduction, es escritor 
certero y prolífico, conferencista muy 
solicitado y líder regional en Amé-
rica Latina. Incansable y entusiasta, 
forma parte de esa nueva generación 
de ginecólogos latinoamericanos que 
ha entendido bien que la apertura al 
mundo por medio de las activida-
des intelectuales es la mejor carta de 
presentación de esta maravillosa re-
gión. El Profesor Fusaro, Director del 
afamado Instituto Ginecológico de 
Buenos Aires, añade a su experticia y 

conocimiento científico, un dominio 
del difícil arte de moderar y coordi-
nar actividades académicas, lo que lo 
ha llevado a ser uno de los chairman 
preferidos en el subcontinente.

La segunda porque el tema resulta 
muy actual y controvertido. La mal 
llamada vitamina D (ya que es real-
mente una pro-hormona) es de las 
sustancias más estudiadas en las úl-
timas décadas. Del papel con que se 
presentó hace un siglo como molécula 
clave para combatir el raquitismo, ha 
ido acumulando evidencia de efectos 
en distintos órganos y sistemas, como 
son el cardiovascular, inmune, me-
tabólico y reproductivo, entre otros. 
Este último se me antoja apasionante. 
Como bien se explica en los capítulos 
respectivos, el papel de la vitamina 
D en diferentes situaciones fisiológi-
cas y patológicas del proceso repro-
ductivo goza de especial interés en la 
actualidad. No me cabe duda que el 
futuro nos traerá nuevas evidencias 
al respecto, y esta sustancia será cada 

PRÓLOGO



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA26

vez más importante en el equilibrio y 
funcionamiento de toda la economía 
corporal del ser humano.

La obra abarca todos los puntos que 
mueven a interés en el tema. Desde su 
historia hasta su papel en Oncología. 
Desde el cada vez más importante pa-
pel en sistema osteomuscular hasta la 
salud mental. Finaliza con un capítulo 
muy importante en Farmaco-econo-
mía de la vitamina D, vital a la hora de 
tomar decisiones en políticas de salud 
pública.

Un aspecto que quiero resaltar es el 
aval que las principales sociedades 
científicas dan a la obra. Esto habla 
bien de la confianza que el mundo aca-

démico tiene en sus editores y autores.
Los profesores Vásquez Awad y Fusa-
ro han reunido a los más importantes 
líderes de cuatro países fundamentales 
en el quehacer intelectual iberoame-
ricano, Colombia, Argentina, México 
y España, en el tema de vitamina D. 
Han conformado un verdadero dream 
team que da como resultado el libro 
que el lector tiene ante sus ojos. Será 
motivo de consulta obligada en el cre-
ciente mundo del conocimiento acerca 
de una molécula que a todos interesa 
y compete, no importa la rama médi-
ca que nos ocupe, “la vitamina D, más 
que una vitamina”.

Prof. Andrea Genazzani, MD, PhD, 
HcD, FRCOG, FACOG1

1President of the International Society of Gynecological Endocrinology
President of the International Academy of Human Reproduction
President of the European Society of Gynecology
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Luis María Murillo Sarmiento
Antonio Iglesias Gamarra

Introducción

La historia de la vitamina D no parte 
de las experiencias de Edward Me-
llanby y Elmer V. McCollum, que a 
inicios de la segunda década del siglo 
XX realizaron su descubrimiento. Su 
historia es mucho más antigua y está 
inevitablemente relacionada con la 
del raquitismo.

Así como la historia de una enferme-
dad es inseparable a la de su diagnós-
tico y tratamiento, la de una sustan-
cia orgánica no puede desligarse de 
las entidades cuya ausencia provoca 
y cuya presencia cura. De tal manera 
que la historia de la vitamina D está 
ligada con la de la osteomalacia y el 
raquitismo. 

El devenir de la enfermedad condujo 
al descubrimiento de la vitamina D, 
y su tratamiento promovió la síntesis 
de la vitamina y de centenares de aná-
logos, cuya acción sobrepasa el trata-
miento del raquitismo. Hoy en día las 

disfunciones inmunes, enfermedades 
metabólicas, desórdenes endocrinos 
y trastornos proliferativos hacen par-
te de las indicaciones terapéuticas de 
la vitamina D.

Por lo tanto, no puede abordarse este 
capítulo sin hacerse un recuento de 
lo que fue el desarrollo en el cono-
cimiento del raquitismo que, en la 
pasada centuria, gracias a Mellanby 
se demostró como la consecuencia 
de deficiencias dietéticas que podían 
prevenirse y curarse con el consumo 
de grasas como el aceite de hígado de 
bacalao. El conocimiento, en un prin-
cipio empírico pero bien encamina-
do, se fue convirtiendo en un acervo 
científico tan importante y nutrido 
que hoy da para contar en este capítu-
lo una profusa historia.

La historia del raquitismo

Comenzaremos por decir que en 1911 
el raquitismo se definía como “condi-
ción frecuente en los niños, que se ca-
racteriza por un reblandecimiento de 
los huesos y por otras evidencias nu-
tricionales, que ocasionan el defecto 
óseo” (119A). Fue conocido como en-
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fermedad inglesa (the english disease), 
morbus anglicus, morbus anglorum y 
raquitismo(1, 2, 3).

El médico griego Sorano de Éfeso 
(98-138 d.C.), uno de los padres de 
la ginecología, ha sido considerado 
uno de los primeros en describir las 
características del raquitismo, fun-
damentándose tal afirmación en un 
texto de su obra Ginecología, en el 
que menciona la aparición de defor-
midades óseas en el niño al sentarlo 
o ponerlo de pie precozmente(4). 
Aunque pudo ser realmente una 
mención al raquitismo, otra pudo 
ser la intención que inspiró la des-
cripción. 

Alusión más directa al raquitismo, 
aunque sin plena confirmación his-
tórica, podríamos considerar el tex-
to de Bartholomaeus Reusner de 
1582. En el que se refiere a “una en-
fermedad común entre los habitan-
tes de Holanda y Suiza, caracteriza-
da por la flexión de los huesos y la 
caquexia de los niños y un hambre 
insaciable”. 

También podría serlo un texto holan-
dés del siglo XVII que menciona la 
enfermedad de San Machutus, en la 
que los niños tenían las piernas defor-
madas(4).

A partir de este siglo, el raquitismo 
comienza a describirse y se vuelve 
para la historia en un hecho más apa-
rente y más documentado(5)-

El origen del término

La obra De rachitide sive morbo pue-
rili qui vulgo the rickets dicitur, trac-
tatus (Tratado sobre el raquitismo, o 
la enfermedad infantil comúnmente 
llamada raquitismo), de Francis Glis-
son (1597?-1677), George Bate (1608-
1669) y Assuerus Regemorter (1614-
1650), publicada en 1650, que además 
de contener una de las primeras des-
cripciones del raquitismo, incluyó 
un nuevo vocablo para denominarlo: 
rachitide -rachitis (primitivamente ra-
kitis), proveniente de la palabra grie-
ga (ραхις, columna vertebral) (5,6). 
Desde su portada en latín, el tratado 
presenta la nueva como la antigua 
denominación, y señala que es una 
enfermedad infantil comúnmente lla-
mada rickets. Rickets, hoy traducida 
como raquitismo, es un nombre que 
ya aparecía en los registros de morta-
lidad en Londres en 1634 (4). Corres-
pondía a un padecimiento que se ha-
bía vuelto frecuente en varias regiones 
de Inglaterra en el siglo XVII (6). 

Daniel Whistler (1619-1684), Arnol-
dus Boot (1600-1653) y Glisson auto-
res de descripciones del raquitismo se 
refirieron a él con la palabra inglesa 
rickets, y buscaron alternativas grie-
gas y latinas para denominarla, que 
nunca prosperaron (6). Tampoco 
consiguieron, ni Whistler ni Glisson, 
descubrir el origen del término ric-
kets. Es probable que correspondiera 
al nombre de un boticario que, según 
parece, trató con éxito la enferme-
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dad; o proviniera de “rachitis” (infla-
mación de la columna) vertebral (4). 
Caso en el cual “rachitis” habría ante-
cedido a la expresión rickets. 

Del siglo XVII existen diferentes do-
cumentos que dan prueba de la uti-
lización de la palabra rickets. Dos de 
ellos son los ‘Libros de recibos’ de la 
familia Fairfax (1632) con cinco re-
medios para tratar esa dolencia en los 
niños, y la Ley Anual de Mortalidad 
de la Ciudad de Londres (1634). 

En el registro de las causas de muerte, 
o “Bills of Mortality”, en la zona veci-
na de la Torre de Londres y la Catedral 
de St. Paul el término rickets comenzó 
a figurar desde 1634: de 10.900 defun-
ciones, 14 fueron por esta causa (4). 
El número de casos en el registro fue 
en aumento, no obstante, puede du-
darse de la exactitud del diagnóstico, 
pues ha de saberse que 11 años antes 
de tenerse una adecuada descripción 
clínica de la dolencia, el raquitismo ya 
era mencionado en Londres (4).

Ley Anual de Mortalidad de la ciudad de Londres,1634. (Bill of Mortality 1634). 
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Las descripciones 
del raquitismo

Aunque J.B. Théodosius, Ambrosio 
Paré y otros autores antecedieron a 
Francis Glisson en la descripción de 
deformidades atribuibles al raquitis-
mo, pero Glisson fue quien realizó la 
descripción clínica más apropiada (6). 
Las primeras descripciones claras del 
raquitismo se publicaron entre 1645 
y 1668, escritas en latín, y correspon-
den en su orden a Daniel Whistler, 
Arnoldus Boot, Francis Glisson y 
John Mayow(4,7). 

En 1645 el estudiante de medicina, 
Daniel Whistler (1619-1684), quien 

en su tesis de medicina Morbo puerili 
anglorum (Enfermedad infantil de los 
ingleses), en la Universidad de Lei-
den, hizo las primeras descripciones 
del raquitismo, que fueron utilizadas 
más tarde por Glisson (4,5,8). Whist-
ler describió el aumento del cráneo, la 
protuberancia del esternón, el rosario 
raquítico, la afectación de las epífisis 
de los huesos y la hipotonía muscular, 
entre otras características (4). 

La descripción de Boot, médico ho-
landés que ejerció en Dublín, apare-
ció en su libro Observaciones médicas 
sobre dolencias desatendidas en 1649, 
pero probablemente fue escrita en 
1646 (4). 

De raschitide sive morbo puerili 
qui vulgo the rickets dicitur, una de las 
primeras descripciones del raquitismo 

y la más detallada (1650).

Francis Glisson (1597?-1677).
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Aunque, la exposición de Glisson es 
la más larga y detallada (4,7). Contri-
buyó a la súbita aparición de casos de 
raquitismo en las comarcas de Som-
merset y Dorset entre 1612 y 1620, 
enfermedad que finalmente se exten-
dió por toda Inglaterra como auténti-
ca epidemia (1,6,9,10). Se cuenta que 
las calles de aquellas poblaciones se 
fueron llenando de niños con defor-
maciones en sus miembros inferiores. 

Francis Glisson, profesor de la Uni-
versidad de Cambridge, en compañía 
de George Bate y Assuerus Regemor-
ter, eran integrantes de una comisión 
del Colegio Médico de Londres. Pre-
sentarón en 1650 el libro De rachitide 
sive morbo puerili qui vulgo the rickets 
dicitur, tractatus (Tratado sobre la en-
fermedad infantil comúnmente lla-
mada raquitismo), una obra en latín, 
en la que mostraron causas, manifes-
taciones y tratamientos de la enfer-
medad (4,6). 

Glisson encontró que el raquitismo 
aparecía entre los 18 y 24 meses de 
edad y que no estaba presente en el 
nacimiento ni antes de los seis meses 
de vida (1). Describió en los niños ra-
quíticos la deformación de la cabeza, 
el tórax y la columna; comparó el tó-
rax con la quilla de un barco volteado, 
y llamó la atención por la quietud y la 
poca movilidad de las articulaciones 
de los pacientes (8). También abordó 
el tratamiento, en donde se trasmitía 
prácticas del medioevo, con empleo 
de vejigatorios, extracción de malos 

humores, cauterizaciones, ligadura de 
extremidades para retardar el retorno 
venoso y entablillado de los miembros 
para tratar las deformaciones (1). 
La última de las descripciones men-
cionadas, de John Mayow, apareció en 
su tratado Concerning rickets (Acerca 
del raquitismo), en 1668 (4).

Para Whistler y Glisson la enferme-
dad era nueva, con pocas décadas de 
existencia. Apenas con el tiempo en 
que surgió en Inglaterra, aunque Boot 
la describió en París (4). 

En el siglo XVIII aparecieron los in-
formes clínicos de Duverney (1751) 
(5, 10) y Büchner (1754) (5, 10) y 
los primeros estudios monográfi-
cos: Traité des maladies de l’enfance 
(Tratamiento de enfermedades in-
fantiles), de J. Comby; Maladies des 
enfants (Enfermedades de los niños), 
de Hutinel el Tixier; Le rachitisme et 
sa pathogénie: actualités médicales et 
traité de médicine et de thérapeutique 
(El raquitismo y su patogenia: actua-
lidad médica y tratado de medicina 
y terapéutica), de Marfan, y Manual 
des maladies de la nutrition (Manual 
de enfermedades nutricionales), de 
Babonneix, en los que se describieron 
los aspectos clínicos del raquitismo, la 
deformación del cráneo, de la colum-
na vertebral y de los miembros infe-
riores (5,10). 

Del raquitismo en Francia, escribió el 
médico galo Thomas Le Vacher de la 
Feutrie: publicó la obra Traité du ra-
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kitis, ou l’art de redresser les enfants 
contrefaits (Tratado de raquitismo, o 
el arte de enderezar niños contrahe-
chos), en 1772. Para entonces, el ra-
quitismo en las calles de Londres ya 
no se observaba (11, 12). 

Al final del siglo en 1787, los estudios 
de Cappel, mostraron las caracterís-
ticas de los huesos de los niños con 
raquitismo (5,10), y los de Virchow, a 
mediados del siguiente siglo en 1853, 
describieron el compromiso en la epí-
fisis de los huesos largos y el de las su-
turas de los huesos del cráneo (5).

Desde el punto de vista histológico, 
las primeras descripciones del raqui-
tismo se dieron tras la aparición del 
microscopio de luz y corresponden a 
Broca (1852), Ritter Von Rittershain 
(1863) y Kassowitz (1882) (5,10).  Bro-
ca consideró la enfermedad como una 
detención del proceso de osificación 
normal (5,10). En 1853, los estudios 
histológicos de Rudolph Virchow, es 
también de los primeros, equipararon 
el proceso del raquitismo al de la osteí-
tis parenquimatosa (13). 

Heinrich Müller describió en 1858 
el crecimiento de los huesos y las cu-
raciones de la lesión raquítica (14), y 
años después, Christian Georg Sch-
morl (1861-1932) hizo una descrip-
ción del proceso de curación del ra-
quitismo (15).

En la primera mitad del siglo XIX 
Guérin estableció las alteraciones 

del tejido medular, denominado por 
él esponjioide, como características 
del raquitismo, y describió los cam-
bios óseos iniciales de la enferme-
dad y las fases de formación, remo-
delamiento y eburnación (5, 10). En 
1834, Rufz de Lavison llevó a cabo 
las primeras descripciones de la 
anatomía patológica de raquitismo, 
refiriendo las características del te-
jido esponjoso de los huesos enfer-
mos (5, 10). 

La revolución industrial
 y el auge del raquitismo

Con la Revolución Industrial iniciada 
a mediados del siglo XVIII, la pobla-
ción migró a las ciudades, los estilos 
de vida se transformaron y se desa-
rrollaron nuevas patologías. Los ni-
ños mal alimentados, fueron emplea-
dos en el trabajo, y privados de la luz 
solar (16). Se generó hacinamiento y 
contaminación progresiva de las ciu-
dades, polución que en los países sep-
tentrionales afectados por el invierno, 
condujo a una crítica síntesis de vita-
mina D (16). El raquitismo se convir-
tió en flagelo para las clases de menos 
recursos económicos. La Revolución 
Industrial hizo aflorar una enferme-
dad que antes era de “prevalencia más 
bien anecdótica”, como cuenta el  en-
docrinólogo e historiador Alfredo Já-
come Roca (8). 

Las manifestaciones del raquitismo 
no se hicieron esperar en ciudades 
como Londres, París y Boston (17, 
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18, 19). La población infantil de las 
ciudades tenía una alta incidencia 
de raquitismo frente a una práctica-
mente ausente en los villorrios (20). 
Dadas las altas tasas en Londres, du-
rante la Revolución Industrial pre-
valeció la denominación de “enfer-
medad de los ingleses”, sobre la de 
raquitismo (1). 

Breve historia sobre el 
conocimiento químico del hueso 

Aunque Johan Gottlieb Gahn, fa-
moso metalúrgico sueco, descubrió 
que el fosfato cálcico era el mayor 
componente de los huesos (5, 21), 
el primer investigador en el análi-
sis químico de los huesos fue Me-
rat-Guillot en 1795 (5, 22). A él si-
guieron en 1801, A. Fourcroy y L. N. 
Vauquelin quienes descubrieron la 
presencia de magnesio (5, 23), y J. 
Berzelius, quien observó que calcio 
y fósforo se encontraban en igual 
proporción (5, 24). 

En 1844 Ernst von Bibra (1806-1878), 
en su libro sobre el análisis de huesos 
de diversas especies animales, descri-
bió la presencia de carbonato, fosfato, 
magnesio, sulfato, cal y sales de sodio y 
potasio (5, 25). Bibra también estudio 
los huesos de niños con raquitismo y 
de adultos con osteomalacia, conclu-
yendo que tenían mayor proporción 
de sales orgánicas que inorgánicas a 
diferencia de los normales. Algunos de 
sus hallazgos ya los había notado algu-
nos otros investigadores (25).

De las teorías a las verdaderas 
causas del raquitismo

Aunque Heródoto, en el siglo V antes 
de Cristo, no tuvo conocimiento de 
una enfermedad llamada raquitismo, 
sí intuyó que había una relación en-
tre el sol y los huesos. Bien podemos 
tomar su razonamiento como la ma-
nifestación de una hipótesis, que an-
tecedió por muchos siglos al conoci-
miento, que terminó dando al griego 
la razón. 

Trasportémonos ahora a centurias 
recientes. En el siglo XVII, Francis 
Glisson consideró que el raquitis-
mo no era congénito, contagioso, 
sifilítico, ni producto de la herencia 
(2). Lo relacionó con el clima húme-
do (4). En este mismo siglo Daniel 
Whisler lo asoció con la intempe-
rancia de los padres( 4). Además, 
supuso que era una enfermedad 
antenatal y debida a la ingestión de 
cantidades importantes de alcohol 
por la madre (2). 

En los siglos XVII y XVIII los médi-
cos franceses Littrè, Laverán, Teissier, 
Trousseau, Dugés, Parrot, entre otros, 
plantearon el papel de la herencia en 
el origen del raquitismo (10). 

Finalizando el siglo XIX las deficien-
cias nutricionales y los aspectos geo-
gráficos y climáticos, relacionados 
con la radiación solar, imperaron en-
tre las hipótesis sobre la etiología de la 
enfermedad. 
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En el decenio de los treinta del siglo 
XX existió una profusa actividad en 
torno al esclarecimiento de los enig-
mas relacionados con el raquitismo, 
como su variación geográfica y esta-
cional, el papel de la pigmentación 
cutánea, la influencia de la dieta y las 
radiaciones solares (5).

La hipótesis nutricional 

Desde el siglo XVIII se empezaron a 
postular los factores nutricionales en 
el origen de la enfermedad. La pobre-
za y las deficiencias nutricionales e 
higiénicas explicaban hace un siglo el 
raquitismo. 

Gerard Van Swieten (1700-1772), mé-
dico neerlandés de la primera escuela 
de Viena, atribuyó el raquitismo a “la 
acidez de los alimentos” (5,10). En 
1772, Levacher de la Feutrie, lo asocio 
a una “alimentación deficiente” (12). 
Petit (1741) lo inculpó al destete pre-
maturo (10). 

En 1842, Charles Chossat (1796-1875) 
investigó en las palomas el efecto de 
la alimentación sobre el esqueleto: 
sus huesos comenzaron a enrarecerse 
cuando se les restringió y se les some-
tió a una dieta de trigo, no siendo así, 
cuando se les administró carbonato 
de calcio (26). 

A. Schoepf Merei, pediatra húngaro, 
defendió en el siglo XIX (1850) el 
origen nutricional del raquitismo en 
Inglaterra (27). Por esta época la etio-

logía alimenticia también fue defen-
dida por Guérin, Trousseau, y Roloff, 
quienes consideraron el raquitismo 
como producto de una alimentación 
viciosa, de una insuficiente digestión 
o una alteración en la asimilación de 
las sales calcáreas (5, 10, 26). 

Armand Trousseau (1801-1867) plan-
teó en Francia, en 1861, la posibilidad 
de que el raquitismo fuera causado 
por una dieta insuficiente asociada a 
la carencia de exposición solar (5). 

W. B. Cheadle en 1888, como Robert 
Hutchinson en 1907, consideraron 
que el raquitismo se debía a deficien-
cias de la dieta. No de cantidad sino 
de calidad, con grasa animal insufi-
ciente por la terminación precoz de la 
lactancia (28, 29). 

Frederick Gowland Hopkins 
(1861-1947).
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El nombre de Frederick Gowland 
Hopkins (1861-1947) es referencia 
obligada cuando de aspectos nutri-
cionales y raquitismo se trata. Este 
destacado bioquímico británico des-
cubrió entre 1906 y 1912 que las ratas 
sometidas a una dieta, con todas las 
sustancias necesarias para la nutri-
ción detenían su crecimiento, el que 
se reanudaba al administrarles dia-
riamente leche fresca. Por tanto, ha-
bría en los alimentos, sustancias des-
conocidas, pero indispensables para 
su desarrollo. Hopkins las denominó 
“factores accesorios de la alimen-
tación” (8). Desde 1912 comenzó a 
interesarse en estos factores de las 
dietas normales diferentes a los car-
bohidratos, grasas y proteínas (5, 30, 
31). Fueron sustancias lúcidamente 
previstas en sus trabajos y cuya exis-
tencia fue plenamente confirmada 
más adelante, se les denominaron vi-
taminas (5, 30, 31). 

Frederick Hopkins estudió el escor-
buto y el raquitismo, los relacionó 
con alguna deficiencia de nutrientes 
en la dieta, y publicó en 1906 The 
analyst and the medical man (El ana-
lista y el médico) y en 1912 Feeding 
experiments іlustrating the importance 
of accessory food factor in normal die-
taries (Experimentos en la alimenta-
ción que ilustran la importancia del 
factor alimentario accesorio en las 
dietas normales) (5, 30). Sus aportes 
al conocimiento de las sustancias lo 
llevaron a obtener en 1929 el premio 
Nobel de fisiología y medicina (32).

En este campo debe destacarse el 
trabajo de los investigadores de la 
Universidad Johns Hopkins, particu-
larmente Elmer Verner McCollum, 
dedicado a la investigación nutricio-
nal, quienes se unieron Hopkins, y los 
expertos en histología del hueso Ed-
ward Park y Paul Shipley (33-35). 

Ellos, mediante dietas pobres en vita-
mina A soluble en grasa y calcio, in-
dujeron en las ratas cambios clínicos 
y esqueléticos semejantes a los obser-
vados en niños raquíticos. Sugirieron 
que la causa de la enfermedad, era 
la deficiencia de calcio y vitamina A 
soluble en grasa y postularon la die-
ta inadecuada como factor etiológico 
(33-35). También observaron el efec-
to en las ratas del aceite del hígado de 
bacalao, y comprobaron que inducía 
la curación en pocos días (5). En el 
curso de los experimentos el grupo 
de McCollum, desarrolló una prueba 
biológica, el line test del Johns Hop-
kins, para la medición del depósito 
de calcio en el cartílago, que permi-
tió detectar la cantidad de vitamina 
D en los alimentos (33, 35, 37). Estas 
investigaciones concluyeron con el 
descubrimiento de la vitamina D, que 
es narrada en un apartado posterior.

La hipótesis solar

La relación del sol y los huesos cuenta 
con antecedentes muy antiguos. Por 
ejemplo, el ya mencionado del histo-
riador griego del siglo V a.C. Heródo-
to, quien descubrió en los campos de 
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batalla de las guerras médicas que los 
cráneos de los cadáveres persas eran 
más frágiles y porosos que los de los 
egipcios, y lo atribuyó a la exposición 
al sol, dado que los egipcios permane-
cían descubiertos mientras los persas 
utilizaban turbante (38).

Jedrzej Śniadecki, biólogo, médico, 
químico, filósofo y escritor polaco, 
tras observar que los niños que vivían 
en áreas rurales tenían menos raqui-
tismo que los niños de la ciudad de 
Varsovia. Postuló en 1822, el déficit de 
radiaciones solares como responsable 
de su descubrimiento y atribuyó a la 
luz solar el valor preventivo y curativo 
de la enfermedad (39,40). Su observa-
ción pasó desapercibida, como tam-
bién la de D. Schutte (1824), quien 
destacó el valor del aceite del hígado 
de bacalao para tratar el raquitismo 
(1). Un siglo después la historia de-
mostró que sus conceptos merecían 
todo el reconocimiento. 

Los trabajos de Theobald A. Palm y Au-
gust Hirsch a finales del siglo XIX, es-
tablecieron que estadísticamente había 
menos casos de raquitismo en los paí-
ses del sur, muy asoleados, en compara-
ción con los del norte (4, 41). El inglés 
Palm se concentró en el sol, mientras el 
alemán Hirsch concibió un mapa con 
las zonas de prevalencia del raquitismo 
que tomaba en cuenta la población y 
calidad del aire y del suelo (41). 

En 1886, Hirsch asoció el clima con 
el raquitismo y consideró que la en-

fermedad era propia del clima frío y 
húmedo, como el de Alemania, Ingla-
terra y el norte de Italia, y que no se 
observaba en el trópico ni en climas 
subtropicales (42). Palm, misionero 
médico, entrevió la influencia de las 
radiaciones solares en la nutrición y 
la salud. Descubrió en 1890, que la 
luz del sol era importante en la pre-
vención del raquitismo nutricional e 
introdujo el concepto “Chemistry of 
light” sugiriendo que la ausencia de 
tales radiaciones eran un factor etio-
lógico del raquitismo (43). Comparó 
la prevalencia del raquitismo en urbes 
del norte de Europa con las de Japón y 
países tropicales (43). 

Observó que, protegidos por los rayos 
solares del trópico, los niños de estas 
latitudes tenían menos riesgo de su-
frir raquitismo que los niños de Gran 
Bretaña. Propuso, entonces los baños 
de sol de forma sistemática para pre-
venir o tratar la enfermedad (41, 43). 

Publicó The geographic distribution 
and etiology of rickets (La distribu-
ción geográfica y la etiología del ra-
quitismo), con observaciones sobre el 
raquitismo en niños pobres de ciuda-
des chinas, indias y japonesas, frente 
a infantes de clase media y pobres de 
ciudades industrializadas de las Islas 
Británicas. Encontró que el raquitis-
mo era raro en las primeras y frecuen-
te en las segundas. Concluyó, como lo 
había hecho Śniadecki, que en la luz 
solar se encontraba la explicación y 
recomendó los baños de sol para pre-
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venir como para curar el raquitismo 
(39). Sus trabajos contribuyeron de 
forma importante al desarrollo de la 
fotobiología (41). Comprobando la 
tesis de Palm, en 1913, J. Raczynski, 
evidenció que un cachorro expuesto 
durante 6 semanas al sol, tenía más 
fósforo y calcio en los huesos que uno 
mantenido en la oscuridad (41). 

En 1919, Karl Huldschisnky recono-
ció en Berlín que los niños expuestos 
tres veces a la semana por lapsos de 
una hora a los rayos ultravioleta, emi-
tidos por una lámpara de cuarzo con 
vapor mercurial, mostraban en los 
rayos X un importante aumento en 
la mineralización de los huesos. Por 
el contrario, los no expuestos mos-
traban apenas una leve mejoría o no 
revelaban curación (39).

El estadounidense Elmer Verner Mc-
Collum (1879-1967), profesor emé-
rito de bioquímica de la universidad 
Johns Hopkins y sus colaboradores 
demostraron en 1921 que las ratas 
podían desarrollar el raquitismo, pese 
a recibir una dieta rica en calcio y 
fósforo, luego carente de otros facto-
res (44-47). Poco faltaba a este grupo 
para su gran descubrimiento.

Hace una centuria (1922), Lawson 
Dick insistió nuevamente en la teo-
ría solar. Afirmó que la ausencia de 
radiaciones solares, aire fresco y ejer-
cicio eran los factores etiológicos re-
lacionados con el raquitismo (1, 48). 
Por estos mismos años, el grupo de 

Alwyn Max Pappenheimer (1877-
1955) con Alfred F. Hess (1875-1933) 
y L. J. Unger, observó que ratas ex-
puestas al sol varios minutos al día no 
presentaban síntomas de raquitismo, 
comparadas con ratas control que no 
recibieron la luz solar. Además, las 
ratas alimentadas con fosfato de po-
tasio superaron los efectos de la dieta 
raquítica (49, 50). 

Pappenheimer, patólogo de la Univer-
sidad de Columbia, había observado 
que a pesar de una dieta rica en calcio 
y baja en fósforo las ratas desarrolla-
ban raquitismo. Hallazgo que llevó a 
las investigaciones con Hess y Unger, 
que demostraron el papel preventivo 
de los rayos solares (5, 49). La inves-
tigación publicada en 1922 hizo parte 
de los trabajos que les permitieron a 
Hess y Unger demostrar que niños 
raquíticos se podían curar de la en-
fermedad con solo exponerlos a la luz 
solar(49, 50). En 1921 A. F. Hess y L. 
J. Unger habían publicado en JAMA 
el artículo Cure of infantile rickets by 
sunlight (Cura del raquitismo infan-
til por la luz del sol )(4, 39), después 
de observar la mejoría radiológica de 
siete niños raquíticos de un hospital 
de Nueva York, tras exponerse regu-
larmente a la luz solar (39). Conside-
raron la radiación ultravioleta como 
“remedio infalible” contra el raquitis-
mo (39).

En 1923 Margatet Hume y Hender-
son Smith publicaron en The Bioche-
mical Journal The effect of air, which 
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has been exposed to the radiations of 
the mercury-vapour quartz lamp, in 
promoting to growth of rats, fed on a 
diet deficient in fatsoluble vitamins (El 
efecto del aire, que ha sido expues-
to a las radiaciones de la lámpara de 
cuarzo de vapor de mercurio, para 
promover el crecimiento de ratas ali-
mentadas con una dieta deficiente en 
vitaminas liposolubles). Investigación 
en la que dedujeron que el aire irra-
diado contenía algún elemento que 
prevenía el raquitismo en las ratas. 
Tiempo después, observaron que lo 
que ocasionaba el cambio antirraquí-
tico no era la irradiación del aire sino 
la comida (16). 

En este mismo año, Harry Goldblatt 
patólogo estadounidense, en compa-
ñía de Katherine Soames descubrió 
en estudios experimentales que la luz 
ultravioleta, al actuar sobre hígados 
extraídos provocaba la producción de 
vitamina D (51, 52). En el interesante 
experimento tomaron ratas sometidas 
a dieta raquítica e irradiaron con luz 
ultravioleta sus hígados extirpados. 
Encontraron que cuando se alimenta-
ba a otras ratas con tejido irradiado 
molido, había remisión de la deficien-
cia de vitamina D (53, 52). También 
identificaron un precursor de la vita-
mina D en la piel (51, 52). Descubrie-
ron que la exposición a la luz solar o 
ultravioleta del 7-dehidrocolesterol, 
precursor cutáneo de la vitamina D, 
llevaba a la producción de una sus-
tancia equivalente a la vitamina lipo-
soluble (53). 

Experiencias similares tuvieron Al-
fred Fabian Hess y Mildred Weins-
tock (1925), quienes encontraron que 
la administración a ratas de pedazos 
de piel irradiada prevenía o curaba 
el raquitismo (1A). También, Black 
(1925) quien con Harry Steenbock 
observarón que comida sometida a la 
acción de la luz ultravioleta adquiría 
propiedades antirraquíticas (8)

Nuevos trabajos, como los de E. M. 
Hume y H. H. Smith (1924) y E. Nel-
son (1925) corroboraron la importan-
cia de la luz ultravioleta en la síntesis 
del factor antirraquítico. En ellos, se 
confirmó la ausencia de raquitismo 
en grupos irradiados con luz ultra-
violeta, la aparición de la enfermedad 
ante la falta de irradiación, y más sor-
prendentemente aún, la manifesta-
ción de una sustancia antirraquítica 
con la radiación de los excrementos, 
los que mantuvieron saludables a las 
ratas que los consumieron (54-58). 
En 1924, los investigadores de la Uni-
versidad de Yale, I. N. Kugelmans e I. 
McQuarrie, también dieron a conocer 
sus resultados con la irradiación con 
luz ultravioleta de sustancias, como el 
aceite de hígado de bacalao, la yema 
del huevo y la bilis, que curaban el ra-
quitismo (59). 

La conclusión de todos estos estu-
dios fue que los esteroles irradiados 
producían un compuesto semejante 
al que contenía el aceite de hígado de 
bacalao (16). El descubrimiento llevó 
a Steenbock a obtener la patente para 
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la irradiación de los alimentos para 
producir vitamina D y prevenir el ra-
quitismo (16).

Otras hipótesis

En el entre siglo XVIII-XIX, A. Four-
croy, Lehmann y Marchand formu-
laron la “teoría tóxica” argumentada 
tras encontrar en la orina de pacientes 
con raquitismo cantidades de fosfato 
de cal mayores que las consideradas 
normales (5).

John Snow, reconocido médico inglés, 
por quien se popularizó el uso del clo-
roformo en los partos tras adminístra-
lo a la reina Victoria en el nacimiento 
de su octavo hijo, fue el padre de la 
epidemiología moderna, e inscribió 
su nombre en la historia del raquitis-
mo. Estudió el raquitismo ocasionado 
por la adulteración del pan, que se dio 
en Londres desde 1839. Examinó las 
deformidades raquíticas en menores 
de cuatro años y demostró que los ni-
ños alimentados con pan adulterado 
con sales de aluminio sufrían de la 
enfermedad, mientras no era así los 
nutridos con pan no adulterado (60). 

Más de un siglo después en 1960, W. 
L. Bloom y D. Flinchum dieron expli-
cación a las observaciones de Snow. 
Publicaron en JAMA Osteomalacia 
with pseudofractures caused by the in-
gestion of aluminium hydroxide (Os-
teomalacia con pseudofracturas cau-
sadas por ingestión de hidróxido de 
aluminio). Investigación que mostró 

que las sales de aluminio, presentes 
en los antiácidos e ingeridas rutina-
riamente inducían osteomalacia hi-
pofosfatémica (61). En el pan adulte-
rado las sales de aluminio formaban 
con el fósforo, fosfato de aluminio 
insoluble ,que inhibía la absorción 
del fósforo dietético, necesario para 
la formación del fosfato de calcio de 
los huesos (1).

Una mirada a la osteomalacia

La deficiencia de calcio, que en los 
niños afecta los huesos en creci-
miento produciendo raquitismo, en 
el adulto afecta los huesos formados 
produciendo osteomalacia. En la os-
teomalacia hay disminución de la mi-
neralización de la matriz ósea, en el 
raquitismo, además del trastorno de 
mineralización, se afecta el cartílago 
de crecimiento. Más que la carencia 
de calcio en la dieta, su causa radica 
en la deficiencia de vitamina D. 

En los párrafos siguientes abordare-
mos brevemente algunos aspectos re-
lacionados con su historia, la que en 
buena parte se conoce gracias a la re-
copilación de la tesis de René François 
Meslay, de 1896, Contribution à l’étu-
de anatorno-clinique de l’ostéomalacie 
(Contribución al estudio anatomoclí-
nico de la osteomalacia) ( 62,63).

Los frágiles huesos de Salith, pacien-
te del siglo VI, descritos por el árabe 
Reiske, son una de las primeras obser-
vaciones hechas sobre la enfermedad 
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(5, 63). Escribió Reiske: “los huesos 
eran tan suaves que se vio obligado a 
estar continuamente en cama”(5, 63).

Aunque fue Lambert, en el siglo XVI-
II, a quien correspondieron los pri-
meros informes médicos (5, 63). El 
Journal des Savants describió en 1752 
como frágiles y deformados los hue-
sos de los pacientes (5). 

Las hipótesis sobre la osteomalacia la 
atribuyeron en aquel siglo al sexo fe-
menino. Conradi en 1796 la conside-
ró una enfermedad propia de la mujer, 
inclusive con origen en el puerperio, 
afirmaron Duncan y Stein en 1783 (5, 
63). Esta última concepción, defendi-
da por Lobstein (1833) y Weidmann y 
Collineau (1835), prevaleció durante 
la primera mitad del siglo XIX (5). En 
la segunda mitad, fue desplazada por 
teorías tróficas, glandulares, alimenti-
cias y ambientales (5, 63). 

En 1859, Colinneau consideró como 
causa de la osteomalacia el aumento 
de la excreción de sales de calcio (63). 
Medio siglo después, Marquis de Ca-
porali y Dauplais determinaron que 
en la osteomalacia se presentaba un 
balance negativo de las sales de calcio 
(63). 

Varios ácidos fueron relacionados con 
la aparición de la enfermedad: el lác-
tico (Bouchard); el acético (Comby, 
1885); el oxálico (Zuntz) y el carbóni-
co (Rindfleisch) (63). W. Ogleo (1871) 
expuso una teoría nerviosa, conside-

ró a la osteomalacia como un defecto 
trófico del tejido. Una teoría infec-
ciosa también fue tenida en cuenta. 
Defendida por Zumm (1886), Birsch, 
Fehling, Furstenberg, Henning y Pê-
trone, entre otros investigadores(5). 
Para Hanot se trataba de un síndrome 
de remodelamiento óseo, para León 
Bernard una osteopatía (63). 

Otro aspecto interesante en esta his-
toria fueron los intentos por diferen-
ciar el raquitismo de la osteomalacia. 
En 1772, Thomas Levacher de la Feu-
trie sugirió la distinción entre el ra-
quitismo de los niños y la osteomala-
cia de los adultos (5). Los estudios de 
Lobstein (1833) procuraron diferen-
ciar el raquitismo de la osteomalacia, 
con base en el examen de los huesos. 
Este investigador concluyó que cual-
quiera que fuera el grado de ablan-
damiento de los huesos de los niños 
raquíticos, no se podía confundir 
con la osteomalacia (5, 63). Beylard, 
Gübler, Jules Guérin, Laségue, Stans-
ki y Trousseau compartían la misma 
opinión (5, 63). 

Charcot y Vulpian, en 1863, se refi-
rieron a la osteomalacia senil, descri-
biendo rarefacción del tejido óseo en 
columna vertebral, costillas y pelvis. 
Desde entonces, y hasta adelantado el 
siglo XX, osteoporosis y osteomalacia 
se consideraron expresiones sinóni-
mas (64). En 1885, Pommer describió 
la osteomalacia del adulto antes de 
que se establecieran adecuadamente 
sus características clínicas (65). 
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En 1874 se empezaron a realizar los 
primeros estudios de patología de la 
osteomalacia. La descripción de las 
manifestaciones de la osteomalacia se 
le atribuyen a Collineau y a Dauplasis 
(5, 63). Ellos describieron la reduc-
ción de la estatura y la deformación de 
la columna vertebral. Collineau (63) 
describió la deformación del sacro, las 
ramas del pubis, el encorvamiento en 
los huesos largos y el compromiso del 
cráneo (5, 63) .

Con la implementación de los exáme-
nes de laboratorio, a finales del siglo 
XIX, apareció la determinación del 
pH sanguíneo. Aunque su alteración 
se alcanzó a postular como causa de 
la enfermedad, no hubo argumento 
convincente sobre cuál de los dos, el 
ácido o el alcalino, era el involucrado 
(63). 

Fueron estudiados oxalatos, carbona-
tos, fosfatos, magnesio y fósforo, en la 
orina (63). L. Spillmann y M. Perrin 
observaron una disminución masiva 
de sales en la orina (63). 

Tras la introducción de los rayos X 
en la investigación y diagnóstico de 
la enfermedad, Spillmann y M. Pe-
rrin (5, 63) describirán los estudios 
de De Sarvonat, Rebattu y Cluzet que 
mostraban la reducción del hueso 
cortical, el incremento de la médula 
ósea, la deformación de los huesos 
largos y el compromiso de la epífisis 
de los huesos (5, 63). En 1896, Meslay 
propuso clasificar la osteomalacia en 

infantil, senil, masculina, femenina y 
formas frustras (5, 63).

No debe terminar este apartado sin 
unas líneas sobre la confusión que 
en alguna época existió entre la os-
teoporosis y la osteomalacia. En el 
siglo XIX no había claridad sobre 
las diferencias existentes entre la os-
teoporosis, el raquitismo y la osteo-
malacia, por tal motivo se creyó que 
eran grados de una misma enferme-
dad. Inclusive adentrado el siglo XX, 
osteoporosis y osteomalacia fueron 
expresiones equivalentes (66). La pri-
mera diferenciación, en 1885, provino 
de G. Pommer, quien afirmó que en 
el raquitismo y la osteomalacia había 
en defecto en la mineralización del 
hueso, mientras en la osteoporosis 
existía una deficiencia de tejido óseo 
sin alteración en el contenido mine-
ral. En la década siguiente (1898) W. 
Stoeltzner y S. Miwa demostraron 
que en los animales la deficiencia de 
calcio causaba osteoporosis, pero no 
osteomalacia (66). 

Aspectos históricos 
del tratamiento 

Las creencias sobre el origen del ra-
quitismo influyeron inicialmente en 
el tratamiento de la enfermedad. En 
el siglo XVII los hígados de cuervos y 
los de rana fueron usados respectiva-
mente por Daniel Whistler y Francis 
Glisson para tratar el raquitismo(4). 
En 1872, tras observar G. Wegner, 
cambios en las epífisis de los huesos 
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largos de suicidas que utilizaron fós-
foro blanco, lo utilizó en animales 
demostrando la producción de hue-
so nuevo (5, 68). Estas experiencias 
llevaron a M. Kassowitz, en 1884, a 
proponerlo en el tratamiento del ra-
quitismo infantil (5, 69).

El uso del aceite de pescado en medi-
cina es muy antiguo, existen referen-
cias desde Hipócrates. Lo utilizaron, 
entre otros, griegos, romanos ingle-
ses y escoceses (1). A finales del siglo 
XVIII se convirtió más en un remedio 
popular que en un tratamiento for-
mulado por los médicos. Fue hasta 
1841, en Gran Bretaña cuando volvió 
a ser prescrito (1).

Se había utilizado el aceite de bacalao 
en el tratamiento de la tuberculosis y 
del reumatismo, en 1824, D. Scheutte 
en Alemania, fue de los primeros en 
reconocer su utilidad en el raquitis-
mo. Armand Trousseau, del L’hotel 
Dieu de París, quien consideraba que 
el raquitismo era debido a una dieta 
deficiente y carencia de sol, introdujo 
el aceite de bacalao en el tratamiento 
de la enfermedad a mediados del siglo 
XIX (5, 10, 70).

A favor del hígado de bacalao escribió 
Sir John Bland Sutton, en Londres en 
1889: “Cabe mencionar que algunos 
cachorros desvencijados, que mani-
festaron temprano signos de raquitis-
mo, fueron alimentados rápidamente 
con polvo de huesos y aceite de híga-
do de bacalao, se recuperaron bien y 

estaban vivos y activos, y sin signos de 
parálisis dos años después” (4). 

En 1917, Alfred F. Hess y L. J. Un-
ger en su trabajo Terapia profiláctica 
para el raquitismo en una comunidad 
negra, publicado en el Journal of the 
American Medical Association demos-
traron el poder curativo del aceite de 
hígado de bacalao en niños (4). 

En este siglo creció el número de par-
tidarios del aceite de bacalao entre los 
hombres de ciencia, basta mencionar 
los nombres de Edward Mellanby, 
Von Pirquet y Elmer V. McCollum, 
entre otros (5).

La aparición de los rayos X permitió 
determinar el efecto del tratamiento 
en la calcificación de los huesos (35). 
En 1921, Edward Park y Frederick 
Gowland Hopkins demostraron la 
mejoría radiológica del raquitismo 
inducida con el uso del aceite de híga-
do de bacalao (5). 

Como medida epidemiológica, desde 
la cuarta década del siglo XX se co-
menzó a utilizar ampliamente el acei-
te de hígado de bacalao para la pre-
vención y tratamiento del raquitismo 
(1).

Entre 1912 y 1922 J. Raczynski, K. 
Huldschinsky y H. Chick informa-
ron el beneficio terapéutico de la luz 
solar y de la luz artificial ultravioleta 
(5, 71-74). En 1919,  K. Huldschinski 
recomendó el tratamiento con luz ul-
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travioleta, tras utilizar luz producida 
artificialmente en niños que mejora-
ron con la exposición (4). 

Investigaciones combinando los efec-
tos del aceite de bacalao y la luz solar 
en el raquitismo, también se llevaron 
a cabo. En 1922, Harriette Chick y co-
laboradores estudiaron el raquitismo 
en Viena. Conformaron dos grupos de 
niños, uno bajo techo y otro expuesto 
al medio ambiente (5, 71). El primero 
se dividió a su vez en uno que recibió 
dieta normal y otro que recibió, ade-
más del hígado de bacalao. El grupo 
de este último suplemento se curó clí-
nica y radiológicamente (5, 71). Del 
grupo expuesto al medio ambiente, 
unos niños permanecieron cubiertos 
y otros expuestos al sol. Estos últimos 
mejoraron, pero no los primeros. Se 
demostró que la exposición a la luz 
solar y el aceite de hígado de bacalao 
podían curar el raquitismo (4). 

Así como el grueso del raquitismo fue 
de fácil manejo, aún con la disponibi-
lidad de la vitamina hubo un tipo de 
raquitismo que no respondió a ella. 
Fuller Albrigth (1900-1969), investi-
gador de la Universidad de Harvard 
y el Massachusets General Hospital, 
quien describió la mayor parte de 
las osteopatías metabólicas y estable-
ció sus mecanismos fisiopatológicos, 
describió en un artículo de 1937 el 
raquitismo resistente a la vitamina D 
(5, 75, 76). Fue el caso de un paciente 
estudiado desde el año de edad y has-
ta los 16 –razón, por la que el descu-

brimiento se refiere en ocasiones an-
terior a 1937–, que requirió altísimas 
dosis de la vitamina D en el intento de 
controlar la enfermedad (1, 77).

De los tratamientos basados en la 
exposición solar y el aceite de baca-
lao, se pasó, gracias al avance de la 
ciencia, a la producción de compues-
tos como el ergosterol, el calcitriol y 
multitud de análogos con numerosas 
indicaciones, que rebasaron la del ra-
quitismo, que el lector irá encontran-
do en este capítulo bajo los títulos de 
los precursores a la vitamina activa, la 
aparición de los análogos y sus usos 
terapéuticos, calcitriol e inmunidad y 
hormona D y cáncer.

LA VITAMINA D 
EN LA HISTORIA

El descubrimiento 
de la vitamina D

Desde finales del siglo XIX se acepta-
ba que los huesos de los niños raquí-
ticos tenían un contenido bajo de cal-
cio y fósforo, y sin embargo; el empleo 
de las sales de calcio no mejoraba el 
raquitismo. Con este antecedente en 
1872, John S. Parry, sugirió la exis-
tencia de un factor relacionado con 
el depósito de las sales de calcio en el 
cartílago de los huesos en crecimien-
to (78). Escribió Parry: “Parece que la 
sangre carece de alguna sustancia que 
permita que las sales se depositen en 
el cartílago del hueso creciente” (16). 
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En un inicio se creyó que tal princi-
pio era la vitamina A. En 1922, Elmer 
Verner McCollum habría de identifi-
carlo (16). 

Al final de la segunda década del si-
glo XX un interesante experimento 
dietético llevado a cabo con perros 
estableció de manera contundente 
que el raquitismo era ocasionado por 
la deficiencia de un factor en la dieta. 
En 1919, Sir Edward Mellanby (1884-
1955), médico británico, indujo el ra-
quitismo en cachorros de perro y lue-
go les administró hígado de bacalao, 
con el cual revirtió en efecto (5, 32, 
67, 79-82). 

En  1918,  Mellamby se encontraba 
abstraído en un estudio de raquitis-
mo en perros, alimentándolos exclu-
sivamente con una avena escocesa 

(8). Los perros que inadvertidamente 
ocupaban cuartos oscuros, lejos de 
la luz solar, desarrollaron raquitismo 
(8). Con la intención de curarlos se les 
introdujo varias dietas grasas, siéndo-
le particularmente útil una con aceite 
de hígado de bacalao (8). 

Mellanby ideó cuatro dietas con ali-
mentos naturales: leche, arroz, cloru-
ro de sodio, aceite de linaza, levadura 
(con vitamina antiberiberi), jugo de 
naranja, potaje y pan. Todas induje-
ron el raquitismo, pero aquella con 
vitamina antiberiberi, lo hizo más tar-
díamente. Posteriormente, analizó la 
dieta y separó los alimentos que con-
sideró que prevenían el raquitismo: 
aceite de hígado de bacalao, aceite de 
oliva, aceite de maní, aceite de semi-
llas de algodón, carne, extractos de 
malta leche, manteca de cerdo, man-

Edward Mellanby
(1884-1955)

Elmer Verner McCollum
(1879-1967)
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tequilla y sebo (5). Aunque sus expe-
rimentos indicaban que los alimentos 
que evitaban el raquitismo contenían 
vitamina A, soluble en grasa, y tenían 
acción antiberiberi y antiescorbúti-
ca(5), planteó la existencia de un fac-
tor más dietético y soluble en la gra-
sa (4, 5). Lo que estaba fuera de toda 
duda era la recomendación de usar el 
aceite de hígado de bacalao para pre-
venir el raquitismo (8). 

En 1921, escribió Mellanby: “The ac-
tion of fats in rickets is due to a vita-
min or accessory food factor which 
they contain, probably identical with 
the soluble vitamin” (La acción de las 
grasas en el raquitismo se debe a una 
vitamina o factor alimentario acce-
sorio que contienen, probablemente 
idéntico a la vitamina soluble) (67). Y 
señaló: “Existe una considerable evi-
dencia de que el factor soluble A y el 
factor antirraquítico son idénticos”, 
no obstante, indicó que se requería 
más trabajo para aclararlo (5). Me-
llanby, precursor de la medicina ex-
perimental en animales, tuvo uno de 
sus primeros experimentos (5). 

Aunque se creyó que la actividad anti-
rraquítica era debida a la vitamina A, 
Frederick Hopkins consideró que se 
trataba de otro elemento. Elmer Ver-
ner McCollum, profesor de bioquími-
ca de las universidades de Wisconsin 
y Johns Hopkins, descubridor de las 
vitaminas A y B con Marguerite Da-
vis (83), aceptó su hipótesis. Por ello, 
consideró que la propiedad antirra-

quítica del aceite de hígado de baca-
lao se conservaría al oxidarlo (5).

McCollum demostró en 1922, el fac-
tor antirraquítico presente en el hí-
gado de bacalao. Valiéndose del line 
test, descrito por su grupo, McCollum 
y sus colaboradores descubrieron 
que la propiedad antixeroftálmica del 
aceite de hígado de bacalao –debida 
a la vitamina A– se había perdido al 
calentar y airear el aceite. Oxidado y 
destruida la vitamina A, ya no sirvió 
para sanar la ceguera crepuscular, 
pero conservó la capacidad de depo-
sitar calcio en el cartílago de las ratas 
y continuó curando el raquitismo (8, 
32-35, 79-81, 84). Habían descubierto 
un segundo factor soluble en grasa, 
esencial para la calcificación de los 
huesos y diferente a la vitamina A. 

Esta sustancia antirraquítica fue la 
cuarta dentro de la secuencia en el 
descubrimiento de las vitaminas por 
tal motivo, le correspondió la letra D 
(33, 81). Era el factor adicional sos-
pechado por Mellanby en su artículo 
Estudios sobre el raquitismo experi-
mental; y demostración experimental 
de la existencia de una vitamina que 
favorece el depósito de calcio, publi-
cado en 1922 en el Journal of Biologi-
cal Chemistry, que sugería la existen-
cia de una vitamina que promovía “la 
disposición del calcio” (4).

Las publicaciones de Mellanby y Mc-
Collum que dieron noticia de estos 
descubrimientos fueron An experi-
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mental investigation on rickets (Una 
investigación experimental sobre el 
raquitismo, Lancet. 1919) y Discus-
sion on the importance of accessory 
food factors (vitamines) in the feeding 
of infants (Discusión sobre la impor-
tancia de los factores alimentarios 
accesorios (vitaminas) en la alimen-
tación de los niños, Actas de la Royal 
Society of Medicine, 1920), de Me-
llanby, y Studies on experimental ric-
kets. An experimental demonstration 
of the existence of a vitamin which 
promotes calcium deposition (Estu-
dios sobre el raquitismo experimen-
tal. Una demostración experimen-
tal de la existencia de una vitamina 
que promueve la deposición de cal-
cio, Journal of Biological Chemistry, 
1922), de McCollum y colaboradores 
(84-86).

De los precursores 
a la vitamina activa

En los siguientes 20 años del descu-
brimiento de la sustancia antirraquí-
tica o vitamina D los esfuerzos se 
encaminaron al conocimiento de su 
estructura. Recordemos algunos de 
los acontecimientos. 

En 1925, Rosenheim y Webster descu-
brieron que la radiación del colesterol 
lo transformaba en ergosterol, nom-
bre derivado del aceite del ergot, del 
que provenía la sustancia utilizada (5, 
35). Alfred Hess, M. Weinstock y Hel-
man (1925), Schultz y Morse (1925), y 
Schlutz y Ziegler (1926) (35) también 

experimentaron con la radiación del 
colesterol y su transformación en er-
gosterol (35). 

En 1927, Rosenheim y Webster e in-
dependientemente Windaus y Hess, 
anunciaron la identificación del er-
gosterol como provitamina D (35). 
No tardaron las compañías farma-
céuticas en obtener licencias para 
su producción (87). La primera fue 
para Quaker Oats en febrero de 1927, 
para fabricar cereales enriquecidos. 
También la obtuvieron Abbott, Mead 
Johnson, Parke Davis, Squibb y Win-
throp para fabricar ergosterol irradia-
do (87). Viostero® fue el primer nom-
bre conocido (87). 

Adolf Otto Reinhold Windaus
(1876-1959)

En 1931, A. Windaus en Göttingen 
presentó la estructura química de la 
vitamina D (75) y obtuvo mediante la 
irradiación del ergosterol la vitamina 
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D cristalizada. Fue la primera vez en 
que se aisló una vitamina en forma 
pura (88). De esta misma época es el 
descubrimiento del grupo dirigido 
por él, que permitió conocer que la 
vitamina D2 (ergocalciferol) es pro-
ducida por la irradiación ultravioleta 
del ergosterol, y la vitamina D3 por la 
radiación ultravioleta del 7-dehidro-
colesterol (1, 87, 89-91). El ergoste-
rol, encontrado en forma natural en 
hongos y levaduras fue la primera vi-
tamina D fotosintetizada, usada para 
la fortificación de los alimentos. En la 
campaña de salud pública para erra-
dicar el raquitismo en la década de los 
30 de ese siglo el ergosterol irradiado 
de la levadura se usó como fuente de 
vitamina D (87).

También en 1931, F. A. Askew, R. B. 
Bourdillon, H. M. Brucer, G. C. Jan-
kins y T. A. Webster se concentraron 
en el análisis de la estructura quí-
mica de la vitamina D2 (92), mien-
tras el grupo de Windaus en la D2 
y D3(5,89,90). Adolf Otto Reinhold 
Windaus (1876-1959), quien había 
recibido en 1928 el premio Nobel de 
química por su trabajo sobre la cons-
titución de los esteroles y su relación 
con las vitaminas, estudió la estructu-
ra de la D2, y conjuntamente con F. 
Schenck, realizó otros sobre la vitami-
na D3 (88-90, 93). 

El ergosterol esta presente solamente 
en plantas y hongos, debió buscar-
se otro precursor en animales. Fue 
J. Waddell, en 1934, quien demostró 

que el precursor existente en el acei-
te de hígado de bacalao era diferente 
del ergosterol (87). Windaus y F. Bock 
lo identificaron en la piel animal era 
el 7-dehidrocolesterol, molécula que 
irradiada se convertía en factor an-
tirraquítico fotosintetizado en piel y 
alimentos de origen animal, que pasó 
a conocerse como vitamina D3 o co-
lecalciferol (87). 

En 1955 Egon Kodicek (1908-1982) 
y sus colaboradores aislaron la vita-
mina D2(5,94,95). No fue hasta 1969 
cuando la vitamina D3 fue aislada y 
sintetizada por Blunt y DeLuca(16).
En los años 30 del siglo XX Windaus 
como Schenck habían considerado 
que la acción de la vitamina D se daba 
sin previa modificación en el organis-
mo, sin embargo; en el primer lustro 
de los años 50 E. M. Cruickshank y E. 
Kodicek expusieron la necesidad de 
un metabolismo anterior (91, 94, 96, 
97). Diversos investigadores, como W. 
J. Blunt, H. F. DeLuca, J. Lund, A. W. 
Norman, P. F. Neville, W. Snellgrove 
y M. Weller, con estudios llevados a 
cabo entre 1963 y 1968, demostraron 
de forma concluyente que la vitami-
na D se metaboliza a principios bio-
lógicamente activos, que se pueden 
detectar en hueso,  hígado,  intestino, 
riñones y sangre (98-103). 

El grupo de Wisconsin liderado por 
Hector DeLuca, con Blunt y Schnoes, 
identificó en 1968 la 25 hidroxivita-
mina D. Descubrió que se producía 
en el hígado al hidroxilarse la vitami-
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na D en el carbono 25 (75, 104, 105, 
107). El grupo de Kodicek también 
descubrió la 25 hidroxivitamina D o 
calcidiol, obtenido por una enzima 
microsomal, la 25-hidroxilasa (111). 
Dos años después, Egon Kodicek y 
David R. Fraser (grupo de Cambrid-
ge) demostraron la existencia de un 
segundo metabolito producido en 
el riñón (1). En 1971 los grupos de 
Cambridge, Riverside-Los Ángeles y 
Wisconsin determinaron que este me-
tabolito se producía en el riñón como 
resultaba de la hidroxilación de la 25 
hidroxivitamina D3 a 1,25 hidroxivi-
tamina D3 o calcitriol por acción de 
la 1α hidroxilasa (108-110). 

El descubrimiento
 del Calcitriol

En 1971, tres grupos de investigado-
res y con intervalo de pocas semanas, 
dieron a conocer el descubrimiento 
del calcitriol: Anthony W. Norman, 
Hector DeLuca y D. E. M. Lawson(75, 
111, 112). Señalaron que la 25-hi-
droxivitamina D3 debía ser hidroxi-
lada en las células renales antes de 
actuar. Todos coincidieron en que la 
1, 25(OH)2D3 era el principio activo 
de la vitamina D (1, 75, 113, 114). Los 
tres grupos dieron a conocer en ese 
año sus observaciones: el de Cambri-
dge, con D. E. M. Lawson, David. R. 
Fraser, Egon Kodicek, H. R. Morris 
y D. H. Williams, publicaron Identi-
fication of 1,25 dihydroxycholecalcife-
rol, a new kidney hormone controlling 
calcium metabolism (Identificación 

de 1,25 dihidroxicolecalciferol, una 
nueva hormona renal que controla el 
metabolismo del calcio); el de Wis-
consin, con Michael F. Holick, H. K. 
Schnoes y F. DeLuca, Identification of 
1,25-dihydroxycholecalciferol, a form 
of vitamin D3 metabolically active in 
the intestine (1,25-dihidroxicolecalci-
ferol, una forma metabólicamente ac-
tiva de vitamina D3 en el intestino), y 
el de Riverside-Los Ángeles, con A. W. 
Norman, J. F. Mytle, R. J. Midgerr, H. 
G. Nowicki, V. Williams y G. Popjak, 
1,25-dihydroxycholecalciferol: Identi-
fication of the proposed active form of 
vitamin D3 in the intestine (1,25-dihi-
droxicolecalciferol: identificación de 
la forma activa de vitamina D3 en el 
intestino) (111, 112). En experimentos 
con pollos Norman estudió el trans-
porte de calcio intestinal mediante el 
empleo de vitamina D marcada con 
tritio. Fue así como, encontró un me-

Hector Floyd DeLuca
 (1930)
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tabolito que denominó 4B y más tar-
de identificado como 1α, 25(OH)2 D3 
1,25(OH)2 D3 o calcitriol (75). 

Nueva evidencia se presentó con los 
experimentos en ratas nefrectomi-
zadas deficientes en vitamina D, que 
demostraron que el calcitriol era el 
compuesto metabólico final de la vita-
mina D. Dado que, no respondieron a 
dosis fisiológicas de calcidiol, pero sí 
a dosis de calcitriol. Ese fue el aporte 
que en 1972 dieron de los investiga-
dores I. T. Boyle y Michael F. Holick 
(106,115).

Conocida la estructura del calcitriol, 
Norman y colaboradores comenzaron 
a producirlo enzimáticamente a través 
de riñones de pollo. June E. Bishop 
purificó el compuesto y comenzaron 
a tratarse los primeros pacientes con 
insuficiencia renal y osteodistrofia 
renal (75, 116). En esa misma década 
de los 70, Millan Uskokovic consiguió 
por primera vez la síntesis química 
del calcitriol (75, 117). Tras 4 años de 
espera la FDA aprobó el uso del 1α, 
25 (OH)2 D3, con el nombre comer-
cial de Rocaltrol® (75). 

Descubrimiento de las acciones 
calcémicas de la Vitamina D

En la década de los 30 del siglo pa-
sado el investigador de origen sueco 
R. Nicolaysen llevó a cabo varias in-
vestigaciones sobre la absorción del 
calcio y los fosfatos (75). En 1937 de-
mostró el incremento de la absorción 

intestinal de calcio en ratas raquíticas 
por acción de la vitamina D, confir-
mando la hipótesis formulada por W. 
Orr y sus colaboradores en 1923 (75). 
Sus investigaciones prosiguieron, y 
en 1950 él y Carlsson describieron el 
efecto de la vitamina D sobre la absor-
ción del calcio de los alimentos (75). 

T. H. Wilson y G. Wiseman y D. Scha-
chter y S. M. Rosen en esta década 
continuaron con el esclarecimiento 
de las características del transporte 
intestinal de calcio iniciado por Ni-
colaysen. Lo que develó la capacidad 
del sistema de transporte intestinal 
de calcio siendo esta limitada, contra 
gradiente y requería energía, que llevó 
a postular la teoría del transporte ac-
tivo del calcio en la luz intestinal (75, 
118-120). En 1959, H. A. Rasmussen 
analizó la influencia de la parathor-
mona en este transporte (121). Dos 
años después en 1961, el grupo de R. 
H. Wasserman (122, 123) demostró la 
existencia de una proteína transpor-
tadora de calcio intestinal (122). 

En 1969 A. L. Martin, M. J. Melancon 
Jr. y H. DeLuca demostraron que el 
calcio es principalmente captado por 
el borde en cepillo la mucosa intes-
tinal y que la vitamina D aumenta la 
absorción del calcio dependiente de 
ATPasa (124). En cuanto a la absor-
ción del fosfato, Nicolaysen consideró 
en los años treinta que su absorción 
era independiente de la vitamina D y 
de la absorción del calcio (125-127), 
pero tres décadas después, Taylor y 
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Wasserman demostraron que la ab-
sorción de fosfato se incrementaba 
ante dietas bajas en calcio, y sugirie-
ron que la vitamina D debía participar 
en su proceso de absorción (128-129).
En 1971, W. Boyce, M. R. Haussler, 
W. Littledike y H. A. Rasmussen de-
mostraron que el calcitriol iniciaba 
el transporte del calcio intestinal más 
rápido que el calcidiol (130). 

La producción extrarrenal 
de la Vitamina D

Las investigaciones de David R. Fra-
ser y Egon Kodicek, en 1970 demos-
traron que ratas anéfricas no podían 
sintetizar la vitamina D activa, deja-
ron así la idea de que la producción de 
vitamina D activa era exclusivamente 
renal. No obstante, que en ese mismo 
año se reportó un caso de paciente 
anéfrico con presencia de niveles séri-
cos de dicha sustancia (75). Las dudas 
sobre la producción extrarrenal per-
sistieron hasta 1979 (16). 

En 1981 dos nuevos casos reforzaron 
la teoría de la producción extrarrenal 
(16, 131, 132). Uno del grupo de P. W. 
Lambert publicado en el Journal of 
Clinical Investigation, con el diciente 
título Evidence for extrarenal produc-
tion of 1a,25-Dihydroxyvitamin D in 
man (Evidencia de producción extra-
rrenal de 1a,25-dihidroxivitamina D 
en el hombre) (132), y otro, el de G. 
L. Barbour, J.W. Coburn, E. Slatops-
ki, A. W. Norman y R. L. Horts pu-
blicado en el New England Journal of 

Medicine bajo el título Hypercalcemia 
in an anephric patient with sarcoido-
sis: Evidence for extrarenal generation 
of 1,25-dihydroxyvitamin D (Hiper-
calcemia en un paciente anéfrico con 
sarcoidosis: evidencia de generación 
extrarrenal de 1,25-dihidroxivitami-
na D). El caso de hipercalcemia en un 
paciente anéfrico que producía altos 
niveles de 1α, 25(OH)2 D3, planteó 
la posibilidad de una producción ex-
trarrenal de la hormona, originada 
presumiblemente en los macrófagos 
(131, 133). Aunque el tejido produc-
tor de vitamina D en los casos infor-
mados no fue identificado, sí se obser-
vó que la producción no era inhibida, 
como en la producción renal, con la 
administración exógena de vitamina 
D3 (1634A). 

Las investigaciones en los años ochen-
ta del siglo XX concluyeron que los 
macrófagos sintetizaban vitamina D 
activa, la que a su vez era importante 
en las funciones fagocíticas y de inac-
tivación de microorganismos (16). 

Fueron J. S. Adams y sus colaborado-
res quienes describieron por primera 
vez en 1983, la presencia de la enzima 
1α hidroxilasa, necesaria para la pro-
ducción de vitamina D activa, en ma-
crófagos alveolares de enfermos con 
sarcoidosis y compromiso pulmonar 
(16, 134), Ellos publicaron en 1983, en 
el Journal of Clinical Investigation, el 
trabajo Metabolism of 25-hydroxyvita-
min D3 by cultured pulmonary alveo-
lar macrophages in sarcoidosis (134). 
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En el año siguiente Cohen y Gray con 
la evidencia presentada sobre la capa-
cidad de los macrófagos para sinteti-
zar pequeñas cantidades de vitamina 
D pusieron punto final a la discusión 
sobre la síntesis exclusivamente renal 
de la vitamina (16). 

Desde entonces y hasta el 2002 se fue-
ron conociendo los tejidos producto-
res de vitamina D: cerebelo, corteza 
cerebral, colon, endotelio, folículos 
pilosos, islotes del páncreas, macró-
fagos, plexo mesentérico, placenta y 
queratinocitos(16). Producción que 
no se demostró suficiente para suplir 
las necesidades sistémicas (16). 

Durante el embarazo fue objeto de es-
tudio la placenta. La primera eviden-
cia de producción de vitamina D por 
la placenta, corresponde a un estudio 
liderado por Y. Weisman, y publicado 
en 1978, en donde se demostró que 
ratas anéfricas embarazadas tenían 
niveles detectables de la vitamina en 
sangre, luego podían sintetizarla (16, 
135). Un año después, Y. Tanaka, H. 
DeLuca y otros coautores publica-
ron el artículo Producción in vitro de 
1,25-dihidroxivitamina D3 por tejido 
placentario de rata que confirmó in 
vitro que la placenta de rata era capaz 
de sintetizarla(16,136).

En el 2001, el grupo de D. Zehnder 
evidenció mediante el uso de an-
ticuerpos monoclonales contra la 
1α-hidroxilasa la presencia de esta 
enzima en la placenta humana duran-

te embarazos normales, en primero y 
segundo trimestre (16, 137). Al año 
siguiente este mismo investigador 
descubrió la 1α-hidroxilasa en el en-
dotelio vascular (138, 16). Descubri-
miento antecedido por otro similar, 
en las células endoteliales bovinas 
(16). El hallazgo permitió postular 
la disminución del riesgo de calcifi-
cación de las paredes arteriales por 
efecto de la vitamina D (16).

Funciones no calcémicas 
de la Vitamina D 

Más que una vitamina, el papel del 
calcitriol (1α-25 dihidroxicolecalci-
ferol o 1-25 DHCC), la forma activa 
de la vitamina D, fue interpretado 
una sustancia autocrina o paracrina 
con un papel fundamental en diversos 
procesos celulares (16). 

Paulatinamente fue surgiendo la evi-
dencia de que su función no se limi-
taba a la regulación del metabolismo 
fosfocálcico y la mineralización ósea 
(139). Se descubrió en el calcitriol 
un potente inductor de la madura-
ción celular, como inhibidor de la 
proliferación celular; al punto que el 
receptor de vitamina D (VDR) a más 
del hueso, se encontró en multitud de 
órganos y tejidos: cerebro, corazón, 
estómago, gónadas, intestino grueso 
y delgado (enterocitos), linfocitos B y 
T activados, mama, músculo liso vas-
cular, páncreas (células beta), riñón 
(túbulo distal) y próstata(139,140). 
Fue el grupo de T. Suda, con E. Abe y 
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H Takeda, entre otros, que después de 
una década de estudio, dierón a cono-
cer por primera vez, en 1981, que el 
calcitriol tenía la capacidad para in-
ducir la diferenciación celular (141). 
Esto condujo a que profesionales de 
distintas disciplinas, como biólogos, 
químicos, endocrinólogos y farmacó-
logos intentaran separar las acciones 
calcémicas de las de la regulación del 
crecimiento y diferenciación celular 
del calcitriol (75). 

Los estudios han descubierto produc-
ción de calcitriol en la mayoría de la 
células y presencia de receptores es-
pecíficos para la vitamina en ellos 
(140), que explican la diversidad de 
funciones atribuidas al calcitriol. En-
tre otras, las relacionadas con la con-
tractilidad del corazón; estímulo de la 
secreción de la TSH; modulación de 
los linfocitos B y T activados; preven-
ción de la enfermedad inflamatoria 
intestinal y secreción de insulina, que 
han terminado por vincular la vita-
mina D con multitud de patologías 
(139). 

Durante el último decalustro, las in-
vestigaciones han ido demostrando 
que el calcitriol es una hormona con 
efecto paracrino activo en más de 
treinta tejidos (140).La hormona es 
transportada a los órganos diana por 
la proteína de unión de la vitamina 
D (140). La respuesta biológica se da 
por vía no genómica (sin mediación 
de receptores nucleares), como genó-
mica (a través de receptores)(140).

Las diversas acciones no calcémicas 
de la vitamina D se encuentran men-
cionadas en los apartados calcitriol e 
inmunidad, Hormona D y cáncer y La 
aparición de los análogos y sus usos 
terapéuticos.

La Vitamina D, una hormona 

En 1968, Anthony W. Norman publi-
có el artículo The mode of action of 
vitamin D (Modo de acción de la vita-
mina D) en el que presentó como hi-
pótesis de trabajo de que la vitamina 
D actuaba semejante a una hormona 
y no como cofactor para una reacción 
enzimática, y explicó que la acción de 
la vitamina D se llevaba a cabo a tra-
vés de un receptor (142). Finalmente, 
la vitamina D que bien puede llamar-
se hormona D, fue reconocida como 
un sistema endocrino con acciones 
en diversos órganos. La proteína de 
unión a la vitamina D (DBP) lleva a 
los órganos blancos la vitamina D. 

El receptor de la Vitamina D 
(VDR) 

La vitamina D ejerce su acción a tra-
vés de la unión a su receptor nuclear, 
miembro de los de la familia de las 
hormonas esteroideas. Desde los 70 
del siglo XX son notables las investi-
gaciones sobre el receptor de la vita-
mina D. 

Se hubiera esperado que el receptor 
de la 1α,25(OH)2D3 hubiera sido 
citoplasmático como el de las hor-



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 55

monas esteroideas, pero los artículos 
publicados en 1980 y 1982 por los 
investigadores Willi Hunziker, Ma-
rian Walters, June Bishop y Anthony 
Norman demostraron que se trataba 
de un receptor presente en el núcleo 
en condiciones fisiológicas (75, 143, 
144). Once años antes (1969) Nor-
man y Mark R. Haussler de la Univer-
sidad de California habían publicado 
en Biochemistry el artículo Receptor 
cromosómico para un metabolito 
de la vitamina D, en el que referían 
la evidencia de una proteína ácida, 
parte de una molécula más compleja, 
con afinidad para unirse a un me-
tabolito biológicamente activo de la 
vitamina D(145). Escribieron ellos: 
“En esta comunicación queremos in-
formar de la existencia y aislamiento 
de un receptor macromolecular para 
el metabolito polar biológicamente 
activo de la vitamina D a partir de la 
fracción de cromatina de la mucosa 
intestinal”. 

En 1973, Peter F. Brumbaugh y Mar-
cos R. Haussler(146) de la Universi-
dad de Arizona se refirieron en una 
publicación a un receptor nuclear in-
testinal para lα,25-dihidroxivitamina 
D. Barbara Kream, con Hector DeLu-
ca y otros investigadores, describie-
ron al año siguiente, en un estudio 
sobre la unión del calcitriol al citosol 
de la mucosa intestinal de pollos, la 
presencia de una proteína con proba-
bles características de receptor (147). 
Puesto en evidencia un receptor nu-
clear para el calcitriol, se demostró 

que la vitamina D actúa como una 
hormona esteroidea, que efectúa sus 
acciones biológicas a través de la 
unión con este receptor (75).

El descubrimiento de receptores de 
vitamina D pasó de los osteoblastos 
y los osteocitos a las células del siste-
ma inmune (macrófagos, linfocitos T 
CD4 y CD8) y órganos y tejidos como 
músculo, sistema digestivo, seno y 
próstata (148). 

En 1981, Sylvia Christakos del gru-
po de Norman, descubrió receptores 
del calcitriol en el páncreas, hallazgo 
importante, porque hasta entonces se 
pensaba que la actividad de la hormo-
na se limitaba al hueso, el intestino y 
los riñones (267). También los grupos 
investigadores de Stumpf y J. W. Pike 
demostraron su presencia en muchos 
tejidos (149). Pike en 1980 los señaló 
en páncreas, paratiroides, pituitaria y 
placenta(149). Estos descubrimientos 
hicieron pensar en nuevos mecanis-
mos fisiológicos.

A principios del decenio de los 80, el 
VDR fue descrito por primera vez en 
los macrófagos (16), y en 1987 en lin-
focitos T activados (16). En 1983, D. 
M. Provvedini encontró en leucocitos 
mononucleares periféricos humanos 
normales una macromolécula recep-
tora de la 1,25-dihidroxivitamina D3. 
Molécula que estuvo, por el contrario, 
ausente de los linfocitos T y B peri-
féricos normales en reposo, pero pre-
sente en los activados in vitro, como 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA56

también en linfocitos humanos B, T y 
no B, no T malignos(150). 

El grupo de R. L. Horst demostró en 
1990, la disminución de los recepto-
res de la vitamina D en el intestino y 
en los huesos como consecuencia del 
envejecimiento, y que la deficiencia 
estrogénica relacionada con la edad 
favorece la disminución de la activi-
dad de los receptores (151).

Proteína de unión 
a la Vitamina D (DBP)

La proteína transportadora de la vita-
mina lleva la vitamina D y sus meta-
bolitos a los diferentes órganos blan-
co. La naturaleza hidrofóbica de los 
metabolitos de la vitamina D hacen 
necesaria la existencia de proteínas 
transportadoras. La principal es la pro-
teína de unión a la vitamina D (VDBP 
o DBP) o GC-globulina, con máxima 
afinidad por la 25 hidrovivitamina D 
o 25-OHD –aunque se une a todos 
los metabolitos– ligando el 90% de su 
concentración circulante. La albúmi-
na se une al 10% restante y menos del 
0,1% circula en forma libre (152). 

En 1965 en estudios experimentales 
en perros, Philip S. Chen Jr. y Kea 
Lane, de la Universidad de Rochester, 
demostraron que la albúmina era ca-
paz de unirse a la vitamina D3 (153).
Nueve años después el American Jour-
nal of Medicine de julio de 1974 pu-
blicó el artículo The physiologic signi-
ficance of plasma transport of vitamin 

D and metabolites (La importancia fi-
siológica del transporte plasmático de 
vitamina D y metabolitos) que tuvo 
entre otros autores a Richard Belsey, 
Hector F. DeLuca, Mary B. Clark y 
Michael F. Holick, y que mostró ade-
lantos en el tema de los trasportado-
res. Escribieron ellos: “La vitamina D 
y sus metabolitos no circulan libres, 
sino que están unidos a proteínas de 
transporte plasmático específicas que 
los solubilizan y protegen de la inac-
tivación oxidativa. Se ha demostrado 
una proteína de transporte de vita-
mina D específica en humanos, ratas 
y pollos; se une preferentemente a la 
25-hidroxivitamina D (25-(OH)D), 
la principal forma activa de la vita-
mina en la circulación. […] Los es-
tudios preliminares sugieren que el 
1,25-(OH)2D es transportado por la 
proteína transportadora D/25-(OH)
D en el plasma de rata”(154). 

En 1975, el israelí Samuel Edelstein 
publicó Vitamin D binding proteins 
(Proteínas de unión a la vitamina D), 
artículo en el que además de recapi-
tular que el colecalciferol absorbido 
en el intestino o formado en la piel se 
transporta al hígado para hidroxilarse 
en el carbono 25, y el 25-hidroxico-
lecaliferol así formado es transpor-
tado al riñón para hidroxilarse en el 
carbono 1 y formar calcitriol, mos-
tró los estudios con plasma humano 
que sugirieron fuertemente como la 
25(OH)D3 sintetizada en el hígado se 
liberaba al torrente sanguíneo unido a 
su proteína de unión específica (155).



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 57

La aparición de los análogos 
y sus usos terapéuticos

La producción de análogos ha permi-
tido disminuir los efectos hipercalcé-
mcos de la vitamina D, e incrementar 
otras acciones farmacológicas. Así 
aparecieron moléculas útiles en el 
tratamiento del cáncer mamario, la 
psoriasis, el hiperparatiroidismo se-
cundario y la osteoporosis, entre otras 
enfermedades (75, 156). 

La primera generación de análogos 
estuvo constituida por moléculas que 
mimetizaban o antagonizaban el cal-
citriol: la 1αOHD3; 1α,24(OH)2D3; 
1α,25(OH)2-26,27-F6-D3; 1α,25(O-
H)2D3-lactona; 24S,25R(OH)2D3; 
25-ND3 y 25-F-D3 (157). 

Entre 1985 y 1990 se sintetizaron, en-
tre otros, en orden cronológico: 1985, 
el 1α,25S,26-trihidroxi-22-ene-cole-
calciferol, por el grupo de P. M. Wo-
vkulich (158); 1986, el 22-oxacalcitrol 
(OCT o maxacalcitol), por el equipo 
de E. Murayama (159); 1987, el MC-
903 (calcipotriol), por el grupo de J. 
Calverley (160); 1989, la 1α,25(OH)2-
16-ene-26-Yne-vitamina D3 (157, 
161); 1990, el 25-/26-análogo-homó-
logo del calcitriol, por el grupo de K. 
Perlman (162).

En 1991, W. Dauben sintetizó los pri-
meros análogos con átomos de fosfo-
ro en la cadena lateral, introduciendo 
un fosfato o un óxido de fosfina en la 
posición 24 de la cadena. La modifi-

cación terminó por reducir la activi-
dad de la vitamina D (163).

Nuevos análogos de tercera genera-
ción, se obtuvieron desde 1995, como 
los 3-epianálogos desarrollados por 
N. Nakagawa, los de T. Okano y los 
análogos de la vitamina D no esteroi-
dea de Roger Bouillon (164-166).

La lista ha ido creciendo notablemen-
te, en 1995 Bouillon comunicó la exis-
tencia de 820 (157). Tantas moléculas 
dieron lugar a la Primera Conferencia 
Internacional sobre Química Bioló-
gica de los Análogos de la Vitamina 
D, en noviembre de 1997. Evento en 
donde Tadashi Kobayashi fue recono-
cido como uno de los más importan-
tes investigadores en análogos de la 
vitamina D (157, 167). 

Si el raquitismo y la osteomalacia fue-
ron las primeras indicaciones para el 
uso de la vitamina D, conocida en la 
década de los 90 del siglo pasado por 
la importancia del calcitriol en la pa-
togénesis de la osteoporosis, esta en-
tidad fue una de las primeras en con-
cebirse beneficiada con el uso de los 
análogos de la vitamina D. Aunque 
retrocedamos un decenio más para 
narrar otros sucesos. 

Los efectos del calcitriol han sido es-
tudiados desde la década de los 80 
del siglo pasado. Lo hicieron en los 
países nórdicos el grupo de V. Hoi-
kka (168), que publicó en 1980 en el 
Acta Médica Escandinava Treatment 
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of osteoporosis with 1-alpha-hydroxy-
cholecalciferol and calcium, y el de 
C. Christiansen, que en 1980 y 1981, 
publicó respectivamente: Prevention 
of early postmenopausal bone loss 
controlled 2-year study in 315 normal 
females (European Journal of Clinical 
Investigation) y Bone mass in postme-
nopausal women after withdrawal of 
oestrogen/ estanges replacement thera-
py (Lancet) (169, 170). Seguidos entre 
otros por los grupos de G. F. Jensen 
(1982) (171), Falch (1987) (172), 
Aloia (1988) (173), Fujita (174) como 
Gallagher y Riggs en 1990 (175).

Los resultados fueron variables, des-
de ausencia de efecto en la masa ósea, 
hasta incrementos de 10 al 20%. Mo-
tivo de 333  postulación de diferentes 
hipótesis, como las características del 
estado nutricional del calcio del pa-
ciente, la respuesta heterogénea de la 
población, la presencia de una venta-
na terapéutica estrecha para el calci-
triol y la resistencia del órgano termi-
nal a la vitamina D (140). 

En 1981 Chugai Pharmaceutical, 
multinacional japonesa obtuvo el 
1-α-hidroxicolecalciferol o 1αOHD3, 
comercialmente conocido como  Al-
farol®, prodroga del calcitriol. La sus-
tancia de origen sintético, se metabo-
liza al calcitriol (75). Esta molécula 
conocida comercialmente, química y 
genérica, como 1α-hidroxicolecalci-
ferol, 1α-hidroxivitamina D, alfacal-
cidol, Alpha D3®, Alfarol ® y Onealfa®, 
fue el primer análogo indicado para el 

tratamiento de la osteoporosis (176). 
El estudio del grupo de Menczel en Is-
rael, en 1994, tras comparar el efecto 
de la administración de alfacalcidol y 
calcio frente a un grupo control que 
solo recibió calcio, demostró un in-
crementó de la masa ósea de 2% en el 
primero y un decrecimiento de 7.8% 
en el segundo (140).

La eficacia del calcitriol como del al-
facalcidol fue paulatinamente demos-
trada para tratamiento de pacientes 
con osteoporosis. Ambos productos 
mejoran la función muscular de los 
enfermos (140). El alfacalcidol llegó a 
Colombia traído por los laboratorios 
Procaps y Roche (140). 

En el 2001 se trabajó un nuevo análo-
go, el ED-71, en ese momento trabaja-
do por Y. Nishii (156). Posteriormen-
te (2003), por E. D. Kubodera y sus 
colaboradores, quienes publicaron el 
estudio Un nuevo análogo activo de 
la vitamina D, ED-71, provoca un au-
mento de la masa ósea con efectos pre-
ferenciales sobre el hueso en pacientes 
osteoporóticos, dando parte de los re-
sultados de un ensayo clínico en ratas 
ovariectomizadas con osteoporosis. 
En donde el análogo ED-71 produjo 
el aumento de la masa ósea en vérte-
bras lumbares de forma más signifi-
cativa que el alfacalcidol; y un ensayo 
de fase II en un centenar de pacientes 
con osteoporosis primaria en los que 
también aumentó la densidad mineral 
ósea lumbar. Resultados que demos-
traron que este análogo tiene efectos 
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selectivos sobre el hueso con poca ac-
ción sobre la absorción de calcio en el 
intestino (177).

Los primeros estudios con calcitriol 
en fracturas los realizaron Jensen y 
sus colaboradores en 1985 (140, 178); 
a ellos que siguieron los de Chestnut, 
Aloia(140, 173), Gallagher, Riggs, y 
otros autores. Los resultados fueron 
variables, desde aumentos mínimos 
a importantes de la masa ósea. Los 
de Gallagher y Riggs, llevados a cabo 
en 1990, mostraron una importante 
reducción de la fractura vertebral en 
contraste con los Tilyard, en Nueva 
Zelanda, en 1992 (140, 175, 181), en 
los que no se notó reducción en la tasa 
de fractura vertebral durante el pri-
mer año de tratamiento. Estos prime-
ros resultados adversos terminaron 
por hacer menospreciar la importan-
cia de la vitamina D en el tratamiento 
de la osteoporosis (140). 

Los estudios abiertos y aleatorizados 
con alfacalcidol en fracturas verte-
brales los iniciaron en 1992 Hayashi y 
sus colaboradores (182, 140) con 666 
pacientes. Los pacientes recibieron 
alfacalcidol sin suplemento de calcio, 
y tuvieron menores tasas de fractura 
que los no tratados (140). En 1995, 
comenzaron los estudios sobre los 
efectos del alfacalcidol sobre la masa 
ósea y las fracturas de cadera (inclu-
yó también las vertebrales) (140). Fi-
guran entre estos los de Orimo (140, 
183, 184) y Tanizawa (140, 185). De-
mostraron la reducción en la tasa de 

fractura de cadera entre 50 y 70%, 
aunque con moderado aumento de la 
masa ósea. En mujeres posmenopáu-
sicas mayores (68 años en promedio). 
En 1997, Dambacher en Suiza, estu-
dió los efectos de la administración 
simultánea de alfacalcidol y calcitriol, 
sin administración de calcio suple-
mentario (140, 186) reportando un 
incremento de la densidad ósea del 
0.01% anual (140). 

También se dieron estudios con la ad-
ministración de calcio y vitamina D. 
La investigación de M. C. Chapuy y 
sus colaboradores, publicada en 1992 
analizó el efecto del calcio con vitami-
na D frente a placebo en la ocurren-
cia de fracturas extravertebrales (140, 
187). Participaron 3.270 mujeres, y se 
demostró que la administración de 
vitamina D y calcio era importante, 
independientemente de la edad, para 
prevenir y disminuir el riesgo de frac-
tura de cadera (140, 187). Los de R. 
Freaney en 1993, como M. C. Chapuy 
en 1997, demostraron la reversibili-
dad del hiperparatiroidismo secun-
dario en pacientes osteoporóticos con 
la administración de suplementos de 
calcio y vitamina D (140, 188-191).

Determinados los dos tipos de os-
teoporosis, se documentó, primero, 
en la senil, una reducción en los ni-
veles de calcitriol (140). En 1997 Hec-
tor DeLuca comprobó en sus inves-
tigaciones en la posmenopausia una 
reducción de los niveles de la 1α-hi-
droxilasa con la consecuente reduc-
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ción del calcitriol, fenómeno que pos-
tuló como uno de los mecanismos de 
producción de la osteoporosis tras la 
menopausia (192). Veinte años antes 
su grupo había demostrado que los 
estrógenos eran cofactor importan-
te de la 1α-hidroxilasa(140). En esta 
misma década varios investigadores, 
J. M. Lemire (1995), J. Dequeker y J. 
E. Welsh (1997) y W. A. Jones (1997) 
demostraron que el control endógeno 
de las citoquinas por la vitamina D se 
alteraba con la disminución de los es-
trógenos (140, 193-195). 

Una última investigación a mencio-
nar, como parte de esta historia, y en-
tre los miles que hoy nos inundan, es 
el Euronut SENECA (Survey in Euro-
pe on Nutrition and the Erdely: a Con-
certed Action). Un estudio de cohorte, 
longitudinal, multicéntrico interna-
cional, organizado en 1988 para esta-
blecer la relación de diversas culturas 
alimentarias europeas, su contexto 
social con la salud y la capacidad físi-
ca de las personas de edad. Se analizó 
los niveles séricos de 25-hidroxivita-
mina D en ancianos de once países 
durante el invierno (140, 196). El es-
tudio llevado a cabo por el grupo de 
Van der Wielen descubrió que el 36% 
de los hombres y 47% de las mujeres 
tenían niveles muy bajos de 25-OHD 
y los relaciono con las caídas y fractu-
ras de cadera (140, 196). 

Pasemos ahora al hipoparatiroidis-
mo, en 1984 E. Slatopolsky y su gru-
po de investigadores descubrieron 

que el calcitriol endovenoso reducía 
los niveles de paratohormona en los 
pacientes con enfermedad renal cró-
nica sometidos a hemodiálisis (157, 
197). Sin embargo, dos años después, 
los estudios de J. A. Ramírez y cols, al 
corroborar el incremento de la absor-
ción intestinal de fosfato y calcio con 
el calcitriol, hicieron notar el riesgo 
de toxicidad (157, 198). Aunque para 
el resultando la vitamina D, funda-
mental en el tratamiento del hiper-
paratiroidismo secundario, debieron 
buscarse análogos con mayor acción 
en la paratiroides que en el intestino, 
que no provocaran hipercalcemia, hi-
perfosfatemia ni formación de calcifi-
caciones extraesqueléticas (157, 198). 
En 1989, A. J. Brown y colaboradores 
demostraron que en cultivos bovinos 
de células de paratiroides el OTC (ma-
xacalcitol, como el calcitriol, tenían 
efecto inhibitorio sobre la secreción 
de la parathormona(75,199). Estudios 
in vivo en perros y ratas con falla re-
nal demostraron su eficacia. Con es-
tos resultados Chugai Pharmaceutical 
inició estudios para su uso parenteral 
en el tratamiento del hiperparatiroi-
dismo secundario en pacientes con 
diálisis (75).

Al arsenal terapéutico del hiperpara-
tiroidismo secundario se unieron al 
maxacalcitol el alfacalcidiol (1α,dihi-
droxivitamina D3), el paricalcitol (1α,-
25dihidroxi-19-nor-vitamina D2), el 
doxercalciferol (1α,25-dihidroxivita-
mina D2), el falecalcitrol (1α,25-di-
hidroxi-26,27-F6-vitamina D3), la 
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1,25(OH)2-16-ene-23-yne-D3, la 
1α(OH)-3-epi-D3 y el 2MbisP o (20S)-
1 α-hidroxi-2-metileno-19-norbisho-
mopregna calciferol(157). No todos 
resultaron tan útiles, el falecalcitriol, 
por ejemplo, derivado fluorado del 
calcitriol, produjo un significativo 
riesgo de hipercalcemia e hiperfos-
fatemia(157). Por el contrario, el 
2MbisP demostró en estudios experi-
mentales con ratas urémicas ausencia 
de actividad calcémica a dosis muy 
altas, supresivas de la paratohormona 
(157, 200). En cambio, el pericalcitol 
se convirtió en análogo ideal para 
tratar el hiperparatiroidismo secun-
dario. 

En 1997, F. Takahashi y sus colabora-
dores demostraron en un estudio en 
ratas urémicas el efecto supresor de la 
PTH por el paricalcitol (19-nor-1,25-
(OH)2D2) en ausencia de hipercalce-
mia o hiperfosfatemia (157). Además, 
señalaron su selectividad por la para-
tiroides frente al intestino (157). Por 
lo tanto, fue el primer análogo menos 
calcémico utilizado en enfermedad 
renal crónica (157, 201, 157). En 1998 
el grupo de K. J Martin tras un ensa-
yo clínico aleatorizado, multicéntrico, 
doble ciego y controlado con placebo  
se confirmó la seguridad y efectividad 
del paricalcitol en el tratamiento de 
los pacientes sometidos a hemodiá-
lisis. Estudio publicado en el Journal 
of the American Society of Nephrology 
bajo el título La 19-nor-1-alfa-25-dihi-
droxivitamina D2 (paricalcitol) reduce 
de forma segura y eficaz los niveles de 

hormona paratiroidea intacta en pa-
cientes en hemodiálisis (157, 202,203). 

Sin embargo, a la vitamina D no sola-
mente se le encontraron acciones en 
el metabolismo del calcio. En 1987, 
E. Abe y colaboradores consiguieron 
separar la actividad calcémica del 
OCT (maxacalcitol) de la inductora 
de la diferenciación celular (204). El 
medicamento resultó de utilidad en 
forma tópica, para el tratamiento de la 
psoriasis (157). En 1988, L. Binderup 
consiguió con el calcipotriol igualar 
el hallazgo que Abe había obtenido 
con el maxacalcitol (75). El análogo 
resultó regulador de la respuesta in-
mune e inhibidor de la proliferación. 
Nueve años después (1996) apareció 
un análogo 200 veces más potente en 
la regulación del crecimiento celular, 
el seocalcitol, pero con menor acción 
calcémica que el calcitriol (51, 75, 
205). 

La esquizofrenia y la vitamina D han 
sido también asociadas. Fue John J. 
McGrath, investigador de las univer-
sidades de Queensland (Australia) y 
Aarhus (Dinamarca) el primer cientí-
fico en sugerir una asociación. Desde 
1999 se comenzó a publicar artícu-
los relacionados con el tema. Uno de 
sus estudios se valió de muestras de 
sangre de recién nacidos daneses to-
madas entre 1981 y el 2000, donde se 
concluyó que la deficiencia neonatal 
de vitamina D representaba un riesgo 
para desarrollar la enfermedad (206). 
Su insuficiencia durante el embarazo 
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podía favorecer el desarrollo de esqui-
zofrenia y psicosis en los descendien-
tes. Episodios psicóticos y comporta-
mientos violentos, podrían explicarse 
por esta deficiencia (206, 207). 

La aparición de nuevos análogos con-
tó entre sus hitos con la participación 
en la investigación y el emprendi-
miento de uno de los más reconoci-
dos estudiosos de la vitamina D, el in-
vestigador Hector F. DeLuca. Creador 
de varios calciferoles y dueño de más 
de mil quinientas patentes, fundó en 
el 2001 Deltanoid Pharmaceuticals 
empresa que aunque ya no existe, es-
tuvo dedicada a la investigación, de-
sarrollo y comercialización de nuevas 
moléculas (8, 208, 209).

Buscando una nueva denominación a 
los análogos de la vitamina D, Mario 
A. Anzano, investigador del Instituto 
de Cáncer de los Estados Unidos pro-
puso la de “deltanoides”, de forma si-
milar al termino “retinoides” emplea-
do para las moléculas relacionadas 
con la vitamina A, pero la propuesta 
no prosperó (210). En 1994 empleó 
el término en el artículo 1α,25-dihi-
droxi-16-ene-23-yne-26,27-hexafluo-
rocholecalciferol (Ro24-5531), un nue-
vo deltanoide (análogo de vitamina D) 
para la prevención del cáncer de mama 
en ratas (210). 

Calcitriol e inmunidad

Los aspectos inmunológicos relacio-
nados con el calcitriol comenzaron 

a investigarse en la década de los 80. 
En 1983, D. M. Provvedine publicó en 
Sciences 1,25-dihydroxyvitamin D3 re-
ceptions in human leukocytes (Recep-
tores de 1,25-dihidroxivitamina D3 
en leucocitos humanos), y expuso que 
aunque los linfocitos T no tienen re-
ceptores de vitamina D (VDR), al ac-
tivarse responden al calcitriol (211). 

La presencia de receptores de vitami-
na D (VDR) en linfocitos CD 8, como 
CD 4 en menor proporción, hizo en-
trever un importante papel de la vita-
mina D en la respuesta inmune (16).
En este decenio se descubrieron re-
ceptores de la vitamina D en células 
mononucleares las cuales se transfor-
maron, in vitro en macrófagos, bajo el 
estímulo del calcitriol (75).

Paulatinamente, se fueron develando 
las relaciones de la vitamina D con la 
inmunidad y su papel inmunomodu-
lador. Se descubrió que el calcitriol 
era producido por macrófagos acti-
vados, que reducía la función de las 
células presentadoras de antígeno, 
suprimiendo la inmunidad innata; 
disminuía las concentraciones de IL-
12, interfiriendo la inmunidad adap-
tativa; estimulaba la producción de 
IL-4, y disminuía la producción de 
anticuerpos por los linfocitos B, entre 
otras acciones (148). 

En 1980, Anthony W. Norman y Ge-
rald M. Grodsky encontraron que la 
secreción de insulina en respuesta a 
un secretagogo se inhibía con la de-
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ficiencia de la hormona D(212). Ellos 
demostraron, con Seizo Kadowaki y 
Cristina Cade, que la hipocalcemia 
ocasionada por la deficiencia de la 
vitamina D no era la causa de la al-
teración de la secreción de insulina 
(212-216). La reducción en la inci-
dencia de diabetes mellitus tipo 1 
con suplementos de vitamina D, fue 
documentada en países nórdicos 
(148, 217). 

Los estudios de S. Pillai (1987) y Mi-
chael F. Holick (1994-1995) expo-
niendo cultivos de queratinocitos 
humanos al efecto del calcitriol des-
cubrieron la acción inhibitoria de 
la vitamina D en su proliferación y 
diferenciación (218, 219), lo que dio 
lugar a que él junto con L. Donavan, 
S. H. Pincus y E. L. Smith (1988) 
propusieran su empleo, para tratar 
enfermedades dermatológicas como 
la psoriasis. De hecho, utilizaron 
los análogos calcipotriol y tacalcitol 
(220). 

En 1993, S. Yang, DeLuca y otros 
coautores publicaron un artículo en el 
que dieron a conocer que la deficien-
cia de vitamina D suprimía en ratones 
la inmunidad celular in vivo (16, 221). 
La supresión revirtió con la adminis-
tración de vitamina D –curiosamente 
altos niveles sanguíneos de vitamina 
D en presencia de calcio sérico ele-
vado también produjeron inmunosu-
presión–. Hallazgo esperanzador en el 
manejo de las enfermedades autoin-
munes (16, 222). 

En 1994, el grupo de Abu-Amer de-
mostró que la deficiencia de la vita-
mina D afectaba negativamente la 
maduración de los macrófagos y su 
capacidad para producir antígenos de 
superficie específicos y secretar pe-
róxido de hidrógeno, elemento fun-
damental en la función microbicida 
(16, 223). 

En 1998, K. A. Rocket y su equipo 
investigador descubrieron que la 
1-25-dihidroxivitamina D3 inducía 
la óxido nítrico sintasa y suprimía 
el crecimiento de Mycobacterium 
tuberculosis (16, 224). La deficien-
cia de vitamina D, en consecuencia, 
implicaba un mayor riesgo de infec-
ción por estos microorganismos y 
un riesgo mayor de padecer tuber-
culosis. 

Unos años después en el 2005, Laura 
Helming y sus colaboradores publica-
ron un trabajo en donde comunicaron 
que la 1alfa,25-dihidroxivitamina D3 
era un potente supresor de la activa-
ción de los macrófagos mediada por 
interferón gamma (225). informaron 
que la vitamina D inducía la diferen-
ciación de monocitos a macrófagos, 
modulaba su respuesta y evitaba la 
liberación de citoquinas y quemoqui-
nas (225). 

En 1998, el estudio de H. Andreassen 
y sus colaboradores mostró que en la 
enfermedad inflamatoria intestinal se 
encontraban bajos niveles de vitami-
na D (148, 226).
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En 1998, T. Cantorna, C. E. Hayes y 
Hector DeLuca descubrieron que la 
1,25-dihydroxycholecalciferol inhibía 
la artritis reumatoidea en modelos 
murinos (227). En concordancia con 
esto, en la mayoría de los pacientes 
con artritis reumatoide se hallaron 
niveles séricos bajos de Vitamina D 
(148). A partir de las cohortes del 
Nurses’ Health Study (NHS) I-II, una 
de las más grandes investigaciones 
prospectivas sobre los factores de 
riesgo de las principales enfermeda-
des crónicas en las mujeres, estableci-
do en 1976 por el Dr. Frank Speizer, se 
llevó a cabo el estudio más importan-
te para evaluar la ingesta de vitamina 
D como factor protector de la artritis 
reumatoide y el lupus sistémico (con 
más de 186.000 mujeres durante 22 
años). No se descubrió diferencias 
significativas entre la cantidad de vi-
tamina D consumida por pacientes 
con artritis y lupus y las sanas (148, 
229, 228). Por el contrario, un estudio 
similar con la cohorte Iowa Women’s 
Health Study mostró que la ingesta de 
vitamina D y el desarrollo de artritis 
reumatoide estaban inversamente re-
lacionados (230). 

En el 2001, Hector DeLuca y M. T. 
Cantorna dieron a conocer una pu-
blicación sobre el papel y uso de la 
vitamina D en inmunología (222). 
Señalaron que la 1,25-dihidroxivita-
mina D3 podía prevenir o suprimir la 
encefalomielitis autoinmune experi-
mental, la artritis reumatoide, el lupus 
eritematoso sistémico, la diabetes tipo 

1 y la enfermedad inflamatoria intes-
tinal (222). 

Estudios como los de K. L. Munger 
y colaboradores (2004) mostraron la 
disminución del riesgo de desarrollar 
esclerosis múltiple en un 40% con la 
suplementación de vitamina D(231). 
En el 2007 Y. Amson, de la Universi-
dad de Tel-Aviv, además de plantear 
su utilidad en esclerosis múltiple, 
mencionó entre otras indicaciones la 
psoriasis y el rechazo de tipo celular 
de órganos trasplantados (16, 232).

Estudiando pacientes con lupus erite-
matoso sistémico D. L. Kamen y sus 
colaboradores (2006) encontraron 
que con bajos niveles de vitamina D 
era más frecuente la enfermedad re-
nal y la fotosensibilidad (233). En este 
mismo año P. Selvaraj (2006), descu-
brió que alteraciones en el receptor de 
la vitamina D podían comprometer 
la respuesta inmune predisponiendo 
a un riesgo mayor de infecciones por 
micobacterias (234). 

Hormona D y cáncer

El conocimiento de que la unión del 
calcitriol y su receptor induce la ex-
presión de genes que conservan un fe-
notipo quiescente inició la asociación 
entre la vitamina D y el cáncer (148).
En 1981, el grupo de E. Abe fue el pri-
mero en demostrar que el calcitriol en 
seres humanos inhibe la proliferación 
de células leucémicas (148). Este mis-
mo investigador y en este mismo año 
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había demostrado la diferenciación de 
células de leucemia mieloide de ratón 
inducida por el calcitriol (148,235).

En el 2005, Glendon M. Zinser, Mar-
ca Suckow y JoEllen Welsh descubrie-
ron en modelos experimentales con 
ratones con ablación del receptor de 
vitamina D (VDR) que la exposición 
a carcinogénicos provocaba una alta 
incidencia de tumores en glándula 
mamaria, epidermis y tejidos linfoi-
des (236). 

El estudio del grupo de Jean Wac-
tawski-Wende, Suplementos de calcio 
más vitamina D y el riesgo de cán-
cer colorrectal, publicado en el New 
England Journal of Medicine en el 
2006, sugirió que el efecto protector 
era dependiente de los niveles de vi-
tamina D, ya que con menores de 11 
ng/mL hubo una incidencia mayor 
de cáncer que con niveles mayores de 
22 ng/mL(148,237). Alina Carmen 
Porojnicu y colaboradores llamaron 
la atención sobre la relación entre la 
exposición al sol y el cáncer de seno 
en Noruega, a través de un estudio 
publicado en el 2007. Mostraron un 
mejor pronóstico para los casos diag-
nosticados en verano, que podría es-
tar relacionada con la producción de 
vitamina D (238).

En concordancia con estos hallazgos, 
muchos estudios observacionales de-
mostraron la relación inversa entre la 
mortalidad por cáncer y los niveles de 
vitamina D (148) Tal relación ha sido 

claramente establecida con los carci-
nomas de colon, próstata, recto y seno 
(148).

Desde los 90 del siglo pasado se han 
venido estudiando los mecanismos 
por los que la vitamina D tiene efectos 
protectores en el cáncer. Así los estu-
dios Q. M. Wang en 1996, mostraron 
que el calcitriol detenía la prolifera-
ción de células malignas mediante el 
bloqueo de fase G1-S (239). La vita-
mina D promueve la apoptosis (240). 
En células neoplásicas estimula la 
síntesis de proteínas proapoptóticas y 
disminuye la acción de las antiapop-
tóticos (241). Además, promueve la 
diferenciación celular (148).

Con el desarrollo de análogos de la 
vitamina D, neoplasias como la leu-
cemia, el cáncer mamario, de colon y 
próstata encontraron otras formas de 
tratamiento. Aunque el calcitriol re-
gula, incluso en células tumorales, el 
crecimiento y la diferenciación celu-
lar, su capacidad de inducir hipercal-
cemia limitaba su uso. 

En la búsqueda de análogos de la vita-
mina D con reducida acción calcémi-
ca y potente efecto regulador celular, 
inhibiendo la proliferación e indu-
ciendo la diferenciación, se encon-
tró en 1996, el seocalcitol (EB 1089) 
hasta 200 veces más potente que el 
calcitriol en la regulación del creci-
miento celular, pero menos potente 
en su acción calcémica (75, 51, 205). 
Seis años antes J. Y. Zhou y sus cola-
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boradores habían informado que el 
1,25(OH)2-16-ene-23-yne-D3 había 
resultado un potente inhibidor de la 
proliferación celular e inductor de la 
diferenciación de células leucémicas 
mieloides in vitro (242). En 1995 G. 
G. Schwartz  reportó los efectos an-
tiproliferativos de este análogo en 
cáncer de próstata (243). En el año 
inmediatamente anterior el grupo 
de M. A. Anzano habían estudiado 
el efecto del Ro24-5531 en la inhi-
bición de la carcinogénesis mamaria 
inducida por N-nitroso-N-metilurea 
(NMU) (210). 

Vitamina D y Covid-19

En diciembre del 2019, cuando una 
neumonía desconocida apareció en la 
ciudad China de Wuhan, lejos estaba 
la humanidad de imaginar que habría 
de enfrentar una enfermedad que se 
extendería por todo el orbe del pla-
neta, con carácter de pandemia, y 
que habría de causar efectos devasta-
dores tanto sanitarios como socioe-
conómicos. 

A final de abril del 2023, se conta-
ban en el mundo 686,999,959 casos y 
6,863,472 fallecimientos (244), pero a 
diferencia de los primeros meses, ya 
contaba la medicina con tratamien-
to y prevención específicos. En los 
momentos de mayor desesperación 
afrontando la muerte, el hombre im-
provisó multitud de curas, y entre lo 
poco que mostró utilidad se encontró 
la vitamina D. 

De la vitamina D se tenían noticias 
alentadoras en las infecciones respi-
ratorias desde antes de la pandemia, 
que habían surgido años atrás tras la 
observar que estas infecciones eran 
mucho más comunes en el invierno, 
época que coincidía con niveles más 
bajos de vitamina D en la población. 
Tal era el interés en el tema que para 
el 2017 se contaba con metaanálisis 
que evaluaban su papel en tales afec-
ciones. Uno de este año había tomado 
datos de 25 ensayos controlados alea-
torios (11321 participantes). Llevado 
a cabo por Adrian R. Martineau y sus 
colaboradores, evaluó el efecto de la 
suplementación con vitamina D2 o 
D3 sobre el riesgo de infección aguda 
de las vías respiratorias(245). Reveló 
que los suplementos reducían el ries-
go de infección, y que los pacientes 
que tenían mayor deficiencia de vi-
tamina D experimentaban el mayor 
beneficio. Acción relacionada con la 
inducción de péptidos antimicrobia-
nos en respuesta a estímulos virales y 
bacterianos. 

Anterior a este, se habían realizado 
cinco metaanálisis, de los cuales el de 
Jaykaran Charan y sus colaboradores, 
en el 2012, y el de Peter Bergman, en 
el 2013, mostraron efectos protecto-
res significativos(245-247). Tres no 
respaldaron la suplementación en 
la prevención de las infecciones del 
tracto respiratorio: el de Song Mao 
(2013), el de Limin Xiao (2015) y el de 
Daniel Vuichard Gysin (2016) (245, 
248-250).
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Más grande fue el metaanálisis de Da-
vid Jolliffe, Carlos A. Camargo Jr, John 
D. Sluyter y colaboradores, quienes 
reunieron 45 ensayos, dos inéditos y 
43 publicados, del 2009 al 2021, que 
reclutaron 48488 pacientes. Deduje-
ron que en general, aunque no fuera 
grande la magnitud, reducía el riesgo 
de infección comparado con el place-
bo. Protección que estuvo asociada a 
la administración de dosis diarias de 
400 a 1000 unidades (251). Basado en 
este conocimiento era razonable que 
la vitamina D representara una espe-
ranza frente al COVID-19.

La enfermedad fue reconocida como 
pandemia por la OMS el 11 de marzo 
del 2020. Desde entonces abundaron 
los artículos sobre la enfermedad y el 
uso de vitamina D. Eamon Laird, Jona-
than Rhodes y Rose Anne Kenny pu-
blicaron en mayo de ese año, a apenas 
2 meses de la pandemia, Vitamina D 
e inflamación: implicaciones potencia-
les para la gravedad de covid-19, en el 
Irish Medical Journal (252). También 
en mayo, Antonio D’Ávolio y su gru-
po publicaron en línea en Nutrients 
que los niveles séricos de vitamina 
D fueron más bajos en pacientes con 
PCR positiva para SARS-CoV-2(253). 
Al mes siguiente Martin Kohlmeier 
publicó en el BMJ Nutrition, Preven-
tion & Health otro artículo, que titu-
ló Evitar la deficiencia de vitamina D 
para frenar la pandemia de covid-19 
(254). En julio un estudio italiano de 
Alfonso Fasano y sus colaboradores 
mostró que pacientes con Parkinson 

que tomaban vitamina D tenían me-
nos probabilidad de tener COVID-19 
(253). Ese mismo mes Jonathan M. 
Rhodes escribió para el Journal of In-
ternal Medicine, Perspective: Vitamin 
D deficiency and covid-19 severity 
– plausibly linked by latitude, ethni-
city, impacts on cytokines, ACE2 and 
thrombosis (Perspectiva: Deficiencia 
de vitamina D y gravedad del CO-
VID-19: posiblemente vinculados por 
latitud, etnia, impactos en las citoqui-
nas, ACE2 y trombosis) (255). 

Este artículo señaló una clara corre-
lación entre los niveles de vitamina 
D y COVID-19 basada en la morta-
lidad en diferentes latitudes, con au-
mento de 4,4% en la mortalidad por 
cada grado de latitud al norte de los 
28°, fenómeno relacionado con la 
exposición a la luz ultravioleta. Tam-
bién, señaló que los factores de riesgo 
asociados a desenlace fatal se super-
ponían con el riesgo de deficiencia de 
vitamina D; que el déficit de vitamina 
D era factor de riesgo general para 
las infecciones respiratorias agudas, 
y que la suplementación las prevenía. 
Así mismo, resaltó el aumento de la 
hidrólisis de la angiotensina II y la re-
ducción de la respuesta inflamatoria 
de las citoquinas a los patógenos y la 
lesión pulmonar en los estudios expe-
rimentales con vitamina D (255). Mu-
chas más publicaciones sucedieron a 
las ya mencionadas.

Tal profusión de artículos llevó a Pe-
ter Bergman a publicar, primero en 
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línea, en agosto del 2020, y luego en 
el N.o1 de enero del 2021 en el Jour-
nal of Internal Medicine el texto titu-
lado El vínculo entre la vitamina D y 
la covid‐19: distinguir la realidad de 
la ficción (253). Centrado particular, 
pero no exclusivamente, en el artículo 
de Rhodes, mostrando su desacuer-
do y poniendo a prueba sus conclu-
siones. Indicó por ejemplo que la luz 
ultravioleta tenía por sí misma efec-
tos independientes de la vitamina D 
sobre la inmunidad, luego no podía 
afirmarse con certeza que eran debi-
dos a la vitamina. Señaló en otras pu-
blicaciones, muestras exiguas y erro-
res metodológicos, sin embargo; no 
descartó que la vitamina D pudiera 
ser preventiva contra el COVID-19. 

Desde entonces hasta el presente la 
literatura médica se ha ido atibo-
rrando de artículos que destacan los 
beneficios de la vitamina D. Para ter-
minar señalamos uno reciente, co-
rrespondiente al extenso Protocolo de 
tratamiento hospitalario multimodal 
“MATH+” para la infección por co-
vid-19: justificación clínica y científica 
(Pierre Kory y colaboradores), publi-
cado en febrero del 2022 (256), que in-
cluyó la vitamina D y señaló: “(p)or lo 
tanto, los datos disponibles sugieren 
que la suplementación con dosis altas 
de vitamina D es beneficiosa no solo 
en la prevención de infecciones vira-
les sino también en la COVID-19 y en 
la mejora de los efectos de la terapia 
con corticosteroides. […] Los datos 
clínicos han demostrado que, en algu-

nos estudios, la administración de vi-
tamina D durante la infección puede 
reducir los marcadores inflamatorios, 
acelerar la eliminación del virus y dis-
minuir el ingreso a la UCI. […] Ba-
sado en el nivel de evidencia (Oxford 
Center for Evidence-Based Medicine 
Levels of Evidence) recomendamos el 
uso de vitamina D como complemen-
to de la terapia” (256).

Latinoamérica en la historia del 
raquitismo y la Vitamina D

Correspondió a Colombia la prime-
ra publicación sobre raquitismo en 
América. Aunque se ha atribuido a 
John Lovett Morse, de la Universidad 
de Harvard la primera descripción 
en 1900, la realidad es que Francisco 
Sorzano en Bogotá, se le adelantó dos 
años (257). 

El colombiano presentó en 1898 Ra-
quitismo, su tesis para el doctorado en 
medicina y cirugía en la Facultad de 
Medicina y Ciencias Naturales de la 
Universidad Nacional de Colombia. 
Describió en ella cinco casos de niños 
con raquitismo (5, 257, 258). 

Otro estudio que vale la pena relacio-
nar en este título, es el del médico in-
vestigador mexicano Donato Alarcón 
Segovia, quien en el libro Les affec-
tions rhumatismales dans l’art et dans 
l’histoire (Las afecciones reumáticas 
en el arte y la historia), publicado en 
1988 con Ramón de la Fuente, seña-
la en el apartado La représentation 
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precolombienne des affection rheu-
matismales en Meso-Amerique (La 
representación precolombina de las 
afecciones reumáticas en Mesoaméri-
ca) la posible presencia del raquitis-
mo en la Mesoamérica Prehispánica, 
es decir; la presencia de la enferme-
dad en el continente americano antes 
de la conquista española(5, 259, 260). 
Encontró en restos óseos de aquella 

época (250-950 d.C.) las caracterís-
ticas típicas del raquitismo, como el 
surco de Harrison (257, 259).

Relacionados con el tema del raqui-
tismo y la vitamina D, la mayoría de 
los trabajos llevados a cabo en Lati-
noamérica se han realizado a desde la 
segunda mitad del último decenio del 
siglo XIX (257). 
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Introducción

Cuando se habla de vitamina D, hay 
que hacer un especial énfasis en que 
no es una vitamina cualquiera y ello 
explica el título del presente libro. Cla-
ramente puede decirse que es una “su-
per-vitamina” y aun así puede que esa 
denominación se quede corta. Muchos 
autores están de acuerdo en afirmar 
que la Vit D es más bien una “hormo-
na”, dado que incide en casi todos los 
órganos y sistemas del cuerpo; y con 
ese concepto preferimos quedarnos 
desde la genética.

Los otros términos del título de este 
capítulo son todavía más interesantes. 
Muchos conocen bien lo que es la “ge-
nética”, pero cada día surge el interés 
por una ciencia relativamente nueva 
y muy interesante, conocida como la 
“epigenética”.

A la vitamina D se le reconoce ya un 
importante rol en la regulación de la 
expresión génica a través del Recep-

tor del factor de transcripción de la 
Vitamina D (VDR), un miembro de 
la superfamilia de receptores nuclea-
res de esteroides, que actúa como fac-
tor de transcripción nuclear. Cada vez 
se encuentra más evidencia del papel 
de la vitamina D en la regulación de 
la metilación del ADN como un me-
canismo adicional de modulación de 
la expresión de los genes, y el efecto 
transcripcional del VDR depende del 
componente epigenético de cada gen 
objetivo.

Genética y Epigenética

La genética es la ciencia que estudia 
los genes y su mecanismo de herencia. 
Por lo tanto, esta ciencia nos permite 
conocer a profundidad todo lo rela-
cionado con el ADN y la forma cómo 
se transmite la herencia; cómo ciertos 
rasgos pasan de una generación a otra 
a través del ADN. 

Ahora bien, un gen es un segmento 
de ADN, en donde se han codificado 
las instrucciones para producir unas 
moléculas que van a formar proteí-
nas, las que serán absolutamente ne-
cesarias para todo el organismo. Se 
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reconoce como genotipo a esa com-
posición genética que tiene el indivi-
duo; y como fenotipo a la expresión 
de esos genes. 

En la definición de lo que es llama-
do fenotipo la epigenética cumple 
un papel fundamental. Esta  se cen-
tra en el estudio de los mecanismos 
que regulan la expresión génica, sin 
necesidad de modificar la secuencia 
del ADN. Está dedicada a estudiar 
la relación que hay entre el gen y las 
posibles influencias ambientales que 
llegan a determinar la expresión de 
ese ADN; es decir, que sin cambiar la 
secuencia hacen que el fenotipo pue-
da ser modificado.  

El término epigenética surgió en 1942 
cuando el biólogo del desarrollo esco-
cés Conrad Hal Waddington estudió 
en algunos organismos la interacción 
entre genes y ambiente. Se refirió es-
pecíficamente al estudio de los factores 
que, sin corresponderse a elementos 
de la genética clásica, juegan un papel 
muy importante en la genética moder-
na al interactuar con ellos. 

Los mecanismos epigenéticos jue-
gan un rol muy importante en la 
regulación de la expresión de los 
genes. Los principales mecanismos 
descritos a la fecha son: la metila-
ción del ADN, las modificaciones 
covalentes de las histonas (por me-
tilación, acetilación, fosforilación o 
ubiquitinación), las variantes de his-
tonas, los complejos remodeladores 

de la cromatina y la presencia de los 
ARNs no codificantes (miARN y 
LncARN) (1).

Ahora bien, esa compleja interacción 
de los diferentes mecanismos epige-
néticos está regulada y mediada por 
diversas enzimas que actúan a nivel 
nuclear de la célula. En la metilación 
del ADN intervienen principalmente 
las ADN Metiltransferasas (DNMT) 
y Proteínas de Translocación 
diez-once (TET), mientras que otro 
grupo de enzimas regulan las modi-
ficaciones covalentes de las histonas, 
tales como: Histona Acetiltransfe-
rasas (HAT), Histona Desacetilasas 
(HDAC), Histonas Metiltransferasas 
(HMT) y las Histonas Desmetilasas 
(HDM). 

En muchas enfermedades, el sistema 
regulador epigenético se encuentra 
alterado. Debe tenerse presente la 
regulación del sistema de vitamina 
D por modificaciones epigenéticas 
y cómo la vitamina D contribuye al 
mantenimiento del epigenoma; cual-
quier alteración impactará inevita-
blemente la condición de salud del 
individuo. 

La vitamina D interactúa con el epige-
noma en múltiples niveles, a saber: 

a) Los genes críticos en el sistema 
de señalización de la vitamina D, 
como los que codifican el Recep-
tor de Vitamina D (VDR) y las en-
zimas 25-hidroxilasa (CYP2R1), 
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1α-hidroxilasa (CYP27B1) y 24-hi-
droxilasa (CYP24A1) tienen gran-
des islas CpG. En sus regiones 
promotoras y, por lo tanto, pueden 
silenciarse mediante la metilación 
del ADN. 

b) La proteína VDR interactúa física-
mente con proteínas coactivado-
ras y correpresoras, que a su vez 
están en contacto con modifica-
dores de cromatina, como HAT, 
HDAC, HMT y remodeladores de 
cromatina. 

c) Una serie de genes que codifican 
modificadores y remodeladores 
de la cromatina, como los HDM 
del dominio Jumonji C (JmjC) 
que contienen proteínas y las fa-
milias de Desmetilasa Específica 
de Lisina (LSD), son objetivos 
principales de VDR y sus ligan-
dos; y ya se sabe que ciertos li-
gandos VDR tienen efectos de 
desmetilación del ADN. 

Vitamina D 
y regulación génica

1,25 (OH)2D3 es la forma bioactiva de 
la Vitamina D y su efecto biológico 
está mediado a través de su unión con 
una proteína receptora soluble deno-
minada el Receptor de la Vitamina D 
(VDR) (2). El gen VDR está ubicado 
en el brazo largo del cromosoma 12 
(12q13.11) y contiene 4 regiones pro-
motoras potenciales. Los exones 1a, 
1c y 1d del VDR están bien conser-

vados, mientras que los exones 1b, 
1e y 1f muestran una baja homología 
(3) VDR es miembro de la super fa-
milia de receptores nucleares (NR) 
y su unión altamente específica con 
1,25 (OH)2D3 induce cambios con-
formacionales en el dominio C ter-
minal de unión a ligando (LBD) (3) 
De esta manera se inicia una serie de 
eventos moleculares en cascada, que 
culminan en la alteración de la tasa 
transcripcional de genes específicos o 
redes génicas (2).

“En ausencia de su ligando 1,25 
(OH)2D3, VDR se encuentra princi-
palmente en el citoplasma (4) Tras la 
unión del ligando, el VDR se heterodi-
meriza con el Receptor Retinoide X 
(RXR) y se transloca al núcleo, don-
de se une a secuencias específicas 
de ADN, denominadas Elementos 
Sensibles a la Vitamina D (VDRE), 
para regular la transcripción de sus 
genes diana. Esto se logra mediante 
el reclutamiento de coactivadores o 
correpresores al complejo VDR-RXR 
unido al ADN (4,5,6,7)Como el VDR 
rara vez muta durante la carcinogé-
nesis (8), la alteración de la señaliza-
ción de la vitamina D y la aparente 
insensibilidad a la 1,25 (OH)2D3 en 
el cáncer (9) deben atribuirse a otras 
alteraciones, que pueden incluir cam-
bios epigenéticos, como la metilación 
del promotor” (Figura 1).

El control transcripcional mediado 
por la interacción VDR/RXR puede 
ocurrir a través de dos vías princi-
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pales: la interacción con factores de 
transcripción y con proteínas como-
duladoras.  La interacción de VDR con 
el primer grupo resulta en el contacto 
directo con el complejo de preinicia-
ción transcripcional (PIC) y por lo 
tanto estimula el proceso de transcrip-
ción mediado por la RNA Pol II. Este 
proceso transactivador puede ocurrir 
con proteínas adaptadoras con domi-
nios de unión a la región TATA o con 
factores de transcripción propios del 
complejo transcripcional como TFI-
IB que favorecen la interacción con el 
dominio C-terminal de la RNA poli-
merasa II formando el complejo de la 
holoenzima (2) (3). 

La interacción con proteínas de tipo 
comodulador ocurre también a través 
de LBD de VDR, resultando en un in-
cremento de la tasa transcripcional. Se 
ha descrito interacción con coactiva-
dores de la familia de receptores-coac-
tivadores de esteroides P160 (SRC1), 
incluyendo el Receptor Nuclear Coac-
tivador 1 (NCOA1), la proteína 1 inte-
ractuante con el receptor de glucocor-
ticoides (SRC2/NCOA2) y la proteína 
1 amplificada en cáncer de seno SRC3 
(ACTR). Estos complejos coactivado-
res pueden interactuar con otras pro-
teínas de tipo activador como enzimas 
con función epigenética. 

Específicamente se han descrito in-
teracciones con enzimas de tipo ace-
til-transferasa y metiltransferasas cuyo 
mecanismo será descrito más adelante 
(3) (10).

VDR se une a su ligando 1,25(OH)2D3, he-
terodimeriza con RXR y se une a VCRE en 

Figura 1. 
Regulación transcripcional mediada 

por vitamina D. 
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la región promotora de genes blanco. VDR/
RXR recluta coactivadores como enzimas 
modificadoras de histonas HAT, P300 y es-
tas a su vez interactúan con subunidades 
del complejo remodelador de la cromatina 
dependiente de ATP: SWI/SNF. La presen-
cia de estos dos comudalores favorecen un 
remodelamiento de la cromatina que relaja 
la cromatina y permite la accesibilidad de la 
maquinaria transcripcional para que se dé 
la activación génica. 
Fuente: Modificado de Dowd,2013 (2)

Cómo se interrelacionan la 
epigenética y la Vitamina D

Es sabido que los factores genéticos son 
determinados por el ADN y con ello se 
determinan las etapas del desarrollo 
(ontogenia). Pero también intervie-
nen otros factores y una serie de re-
acciones químicas que modifican la 
actividad de ese ADN, sin necesidad 
de alterar o cambiar su secuencia. 
Los cambios epigenéticos entonces, 
pueden darse como respuesta a un 
cambio ambiental, por ejemplo, o 
a ciertos cambios bioquímicos. Las 
«marcas epigenéticas» son entonces 
factores no genéticos; no son genes, 
pero ya sabemos que “NO sólo” los 
genes impactan la genética de los or-
ganismos vivos.      
   
De manera que, se define “genoma” 
como el conjunto de todos los genes 
de un ser vivo (secuencias de ADN 
codificante), y se define “epigenoma” 
como la colección completa de to-
das las marcas químicas en el ADN 
de ese organismo y/o moléculas que 

regulan la expresión de un gen. Se 
refiere entonces al conjunto de com-
puestos químicos que acompañan al 
ADN para actuar sobre el genoma 
(de ahí el término “epi”), para regu-
lar la expresión de sus genes, como si 
estuvieran etiquetándolos o marcán-
dolos. 

Los principales mecanismos epigené-
ticos descritos a la fecha son la meti-
lación del ADN, la modificación co-
valente de histonas, las variantes de 
histonas, los complejos remodelares 
de la cromatina y los ARN no codifi-
cantes que pueden ser cortos (miARN) 
o largos (lncARN). A continuación, se 
mostrarán algunos ejemplos del im-
pacto transcripcional de la vitamina D 
en algunos de los mecanismos epige-
néticos mencionados. 

Vitamina D y Metilación de ADN

“La metilación del ADN es la marca 
epigenética más estudiada (11). En los 
seres humanos, la metilación del ADN 
se produce en las citosinas, seguida de 
la guanina (CpG) (12,13). Las regio-
nes de ADN enriquecidas en grupos 
CpG forman islas CpG (CGI) (14), la 
metilación del ADN es necesaria para 
regular y orquestar procesos biológi-
cos clave, incluido el ciclo celular, la 
diferenciación y la impronta genómi-
ca (15,16,17). La hipermetilación del 
ADN se encuentra principalmente en 
regiones intergénicas y secuencias ge-
nómicas repetitivas para mantenerlas 
en un estado de cromatina transcrip-



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA94

cionalmente inactivo (18). Sin em-
bargo, si la ubicación de las islas CpG 
coincide con regiones reguladores de 
los genes la metilación del ADN tiene 
un efecto en la expresión génica (11). 
De esta manera se tiene establecido 
que si las regiones reguladoras son 
ricas en CpG la metilación de estas 
regiones está asociada a represión 
transcripcional. Este evento está rela-
cionado con la formación de una cro-
matina inaccesible y más compacta, 
que a su vez puede ser reconocida por 
proteínas con dominio de interacción 
a ADN metilado que es incompatible 
con el acceso de la maquinaria trans-
cripcional (11). Contrario a lo ante-
rior, se ha descrito que la hipometila-
ción de las islas CpG, está relacionada 
con una cromatina accesible y menos 
compacta que permite la activación 
transcripcional. 

“Las ADN metiltransferasas (DNMT) 
median la metilación del ADN (19) 
DNMT1 codifica para una metiltrans-
ferasa de mantenimiento, mientras 
que DNTM3A/3B codifica para metil-
transferasas de novo, que son funda-
mentales para mantener y establecer 
la metilación genómica  (20,21,22). Sin 
embargo, los estudios in vivo sugieren 
que las tres DNMT podrían ejercer 
funciones tanto de novo como de man-
tenimiento (23,24,11).” La metilación 
del ADN es un proceso reversible que 
requiere de la presencia de enzimas 
TET que “inducen la desmetilación 
activa del ADNy del mecanismo de 
reparación de escisión de bases (BER), 

que cumple un papel importante tanto 
en el desarrollo embrionario como en 
la tumorigénesis (25,26,27,28,29).”

“Existe evidencia de que 1,25 (OH)2D3 
es capaz de inducir la desmetilación del 
ADN, sin embargo, los mecanismos 
detrás del efecto del 1,25 (OH)2D3 en 
la metilación del ADN no están claros. 
En la mayoría de los casos, es proba-
ble que la desmetilación pasiva ocurra 
durante varios ciclos de replicación del 
ADN. Sin embargo, en algunos casos, 
la desmetilación ocurre dentro de 1 a 4 
h, lo que indica un proceso activo (30). 
El hecho de que la vitamina D pueda 
alterar la metilación del ADN en el 
promotor de ciertos genes es novedoso. 
Tapp y sus colegas sugirieron que, en 
sujetos sanos, la metilación CGI global 
relacionada con la edad de la mucosa 
rectal humana estaba influenciada no 
solo por el género, la disponibilidad de 
folato y el selenio, sino también por el 
estado de la vitamina D. En el mismo 
estudio se reportó una correlación po-
sitiva entre los niveles de vitamina D 
con los niveles de metilación de LINE-
1 (Elemento 1 genómico nuclear inte-
respaciado largo) (31).”

“Una interacción interesante entre la 
vitamina D y la metilación del ADN 
es la inducción de la expresión de la 
proteína GADD45 (proteína que pro-
mueve la detención del crecimiento y 
la reparación del daño del ADN) por 
1,25 (OH)2D3 en varias células tumo-
rales (32,33,34). GADD45A es una de 
las enzimas que promueven la activa-
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ción de genes epigenéticos mediante la 
desmetilación del ADN mediada por 
la reparación en Xenopus laevis (35).”

En resumen, las alteraciones en la me-
tilación del ADN conducen a una ex-
presión génica aberrante y alteraciones 
de la integridad genómica, lo que con-
tribuye al desarrollo y la progresión de 
las enfermedades. La vitamina D pue-
de regular estos procesos, los mecanis-
mos involucrados porque ocurre esta 
asociación requieren investigaciones 
adicionales.

Vitamina D y modificaciones de his-
tonas 

Los receptores nucleares, como el 
VDR, contienen dominios de unión 
al ADN que intervienen en la unión 
al ADN, suponiendo que el ADN esté 
disponible y la cromatina no se en-
cuentra altamente condensada y/o 
empaquetada. Se define la cromatina 
como el conjunto de ADN, histonas y 
proteínas no histónicas que se encuen-
tran en el núcleo de las células euca-
rióticas y que constituye el cromoso-
ma. La unidad básica de la cromatina 
es el nucleosoma. El nucleosoma es 
una estructura formada por un octá-
mero de las histonas H2A, H2B, H3 
y H4 (2 subunidades de cada una). 
Sobre esta estructura se enrollan 146 
pares de bases. Las histonas son pro-
teínas globulares en las que el extremo 
N-terminal protruye de la estructura 
formando unas colas de aminoácidos 
que son susceptibles a sufrir modifica-

ciones postraduccionales como meti-
lación, acetilación, fosforilación entre 
otras. Estas modificaciones contribu-
yen con el grado de la compactación 
de la cromatina y/o también pueden 
servir como sitio de reconocimiento 
de proteínas de tipo coactivador o re-
presor (1). De esta manera se ha iden-
tificado que la acetilación de histonas 
es una modificación que ocurre en los 
residuos de lisina y siempre está aso-
ciada a activación transcripcional. Lo 
anterior debido a que la acetilación 
neutraliza la carga positiva de las li-
sinas, ocasionando una alteración de 
la afinidad ADN-Histona.  La meti-
lación de histonas no altera la carga 
de la estructura nucleosomal. Se ha 
determinado que su mecanismo de 
acción está involucrado con servir de 
sitio de reconocimiento de proteínas 
coactivadoras o corepresoras con do-
minios de reconocimiento específico. 
Es importante también anotar que la 
metilación puede ocurrir en diferentes 
grados (mono, di y trimetilación) y en 
diferentes residuos de los aminoácidos 
lisina y arginina (1), y que dependien-
do el residuo y el grado de metilación 
puede estar asociada a activación o re-
presión transcripcional. 

Las modificaciones covalentes de his-
tonas son catalizadas por enzimas con 
Acción Acetil Transferasa (HAT) o 
Metil Transferasas (HMT), responsa-
bles de la acetilación y metilación res-
pectivamente. De igual manera y dado 
que la modificación de histonas es un 
proceso reversible existen enzimas que 
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pueden remover estas modificaciones 
y en este contexto podemos encontrar 
enzimas con Acción Desacetiladora de 
Histonas (HDAC) y Enzimas Demeti-
ladoras de Histonas (HDMT) (1).

El contexto de la cromatina determina 
la unión del receptor nuclear VDR y 
determina qué modificaciones epige-
néticas ocurrirán a partir de entonces. 
Al unirse a sus elementos de respuesta 
genómica, los receptores de hormonas 
nucleares reclutarán diferentes com-
plejos de cofactores reguladores (Lee et 
al., 2001). El VDR sin ligando también 
puede unirse al ADN genómico, don-
de generalmente forma complejos con 
proteínas correpresoras que ejercen 
actividad HDAC, por ejemplo, ALIEN 
(Polly et al., 2000), o están asociadas 
con HDAC, como NCOR1 y SMRT. 
Los correpresores se disocian al unir-
se a 1,25 (OH)2D3 y son reemplazados 
por complejos coactivadores.

El VDR ligado es capaz tanto de tran-
sactivar como de transreprimir genes 
diana. Los mecanismos de acción son 
probablemente diferentes entre tran-
sactivación y transrepresión, y tam-
bién muy dependientes de los motivos 
de los elementos de respuesta a la vita-
mina D.

En la diferenciación osteoblástica se 
ha identificado que el incremento en 
la transcripción de genes linaje espe-
cífico está relacionado con la presen-
cia de 1,25(OH)2D3 y el incremento 
significativo en la acetilación de his-

tonas de algunas regiones regulatorias 
de genes linaje-específico (10). Este 
enriquecimiento en acetilación de la 
histona H3 y H4 es mediado por el re-
clutamiento de enzimas HATs que in-
cluyen P300/CBP y coactivadores de la 
familia de receptores nucleares SRC en 
las regiones promotoras de los genes 
target (10). Otros estudios sugieren 
que 25(OH)2D3 promueve la unión de 
VDR a sitios de unión marcados pre-
viamente con H3K9ac y H4K5ac (36).

Un claro ejemplo del efecto trans-
cripcional de 1,25 (OH)2D3 es el gen 
“CYP24A1”. Este gen codifica para una 
enzima que cataboliza 1,25 (OH)2D3 
transformándolo en un compues-
to funcionalmente inactivo (1,25,24 
(OH)2D3) en todos los tejidos (10) 
expresión de este gen está sobrere-
gulada en respuesta a la presencia 
de 1,25 (OH)2D3 debido a la interac-
ción de VDR y cofactores activadores 
como enzimas acetiladoras de histo-
nas HAT. De igual manera se ha de-
mostrado que antes de la activación 
transcripcional del gen CYP24A1 un 
complejo represor integrado por la 
enzima metil transferasa de argini-
nas PRMT5 se une al promotor de 
“CYP24A1” y cataliza la presencia 
de las marcas epigenéticas represo-
ras H3R8me2s y H4R3me2S (10). De 
esta manera la presencia de vitamina 
D induce el reclutamiento de enzimas 
epigenéticas que remodelan la croma-
tina de manera que se altere su con-
densación y en consecuencia permite 
la activación transcripcional. 
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En diferentes patologías se altera el 
patrón de expresión de los cofactores 
del receptor nuclear comprometiendo 
el efecto de la 1,25-D3  (30,37). Las 
interacciones iniciales entre VDR y 
los coactivadores son la semilla para 
el ensamblaje de complejos multipro-
teicos que remodelan la estructura de 
la cromatina, reclutan la maquinaria 
transcripcional central e inducen la 
expresión de los genes diana 1,25-D3.

La orquestación adecuada de las mo-
dificaciones de histonas en la diafonía 
con otros reguladores de la cromatina 
es crucial para mantener el paisaje epi-
genético y gobernar la expresión gé-
nica. Cualquier perturbación en estas 
constelaciones puede conducir a una 
expresión génica aberrante. Aún no 
se sabe si el 1,25-D3 también afecta la 
regulación de otros moduladores de la 
cromatina.

Vitamina D y Complejos remodela-
dores de la Cromatina 

Para que el proceso de transcripción 
ocurra se requiere un remodelamien-
to de la cromatina mediado por la 
presencia de enzimas remodeladoras 
de la cromatina dependientes de ATP 
(Complejos remodeladores de la cro-
matina). Uno de estos complejos más 
importantes es el SWI/SNF (de sus si-
glas en inglés Switch/Sucrose Non Fer-
mentable). Este complejo está confor-
mado por múltiples subunidades que 
han sido relacionadas con procesos 
de diferenciación celular, regulación 

transcripcional de genes estimula-
dos por estrógenos, glucocorticoides 
y receptores del ácido retinoico. El 
complejo SWI/SNF contiene diversas 
proteínas que en levaduras están co-
dificadas por los genes swi y snf. En 
humanos existen los análogos BRG1 
(también llamado factores asociados 
a BRM o BAF) y PBAF (BAF asocia-
do a Polibromo). Este complejo posee 
actividad ATPasa permitiendo des-
estabilizar la afinidad histona-ADN 
y por ende alterando el estado de la 
cromatina. Se ha determinado que su 
mecanismo de acción se fundamenta 
en la salida y/o desplazamiento de los 
nucleosomas, permitiendo su reorde-
namiento y posterior apertura de la 
cromatina para finalmente favorecer la 
activación transcripcional (1).

En células osteoblásticas y de riñón 
se ha evaluado el rol funcional del 
complejo remodelador SWI-SNF en 
la activación transcripcional del gen 
“CYP24A1” producto de la presencia 
de 1,25 (OH)2D3 y activación de VDR. 
Específicamente en este tipo de tejidos 
se demostró que la subunidad BRG1 
se asocia con enzimas epigenéticas 
como c/EPB (acetiltrasnferasa de his-
tonas) y juntas cooperan con la aper-
tura de la cromatina y la regulación de 
“CYP24A1” mediada por VDR (6).

Vitamina D y ARN no codificantes 

Con la decodificación del genoma 
humano en el 2001 se dejó claro que 
aproximadamente el 97% del genoma 
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no codifica para proteínas, pero puede 
transcribirse en moléculas denomina-
das ARNs no codificantes (ARNnc). 
Estos ARN nc cumplen funciones 
importantes en la regulación de la ex-
presión génica y dependiendo de su 
longitud se pueden clasificar en dos 
grandes categorías: los RNA nc cortos 
(20-25nt) denominados miRNAs y los 
largos (más de 200nt) no codificantes 
(lncARN) (38). 

miARNs interactúan con elementos 
de reconocimiento de RNA que pue-
den ser ARN mensajeros o ARNlnc 
bloqueando el proceso de traducción 
y/o afectando la estabilidad del ARN 
diana. De otra parte, los lncARNs 
pueden cumplir diferentes funcio-
nes dependiendo de su localización 
a nivel celular. De esta manera se ha 
asociado que aquellos ubicados en 
núcleo pueden estar relacionados 
con la activación o represión trans-
cripcional mediante su interacción 
con complejos coactivadores y repre-
sores. Aquellos ubicados en citoplas-
ma pueden estar involucrados con 
el proceso de síntesis de proteínas y 
algunos de ellos pueden cumplir una 
función de esponja al ser reconocidos 
por miARNs y ser degradados. En esta 
última categoría se han descrito fun-
ciones importantes en enfermedades 
como el cáncer (38).

El impacto de 1,25 (OH)2D3 a nivel de 
ARNnc se ha evaluado en células en-
doteliales progenitoras (EPC) estimu-
ladas con vitamina D, en las que me-

diante análisis bioinformático se han 
identificado expresión diferencial de 
45 miARNs, 2726 lncARNs, 205 ARNs 
circulares (circARNs) y 1791 ARNs 
1791 mensajeros. Estos ARNs diferen-
cialmente expresados están asociados 
con actividades MMP y GTPasa, vías 
de señalización como PI3K-AKT, Wnt, 
cGMP-PKG, entre otras, componentes 
de actina, matriz extracelular y unio-
nes adherentes (38).

Regulación del sistema de Vitamina D 

El sistema de vitamina D tiene funcio-
nes pleiotrópicas y regula aproximada-
mente el 3 % del genoma humano (39). 
Para mantener el equilibrio, es de suma 
importancia una regulación estricta de 
los genes del sistema de vitamina D. El 
papel principal del VDR ligado en teji-
dos que no participan en la homeosta-
sis del calcio es controlar la expresión 
de genes que regulan la proliferación, 
diferenciación y apoptosis celular.

Conclusiones

Existe una fuerte reciprocidad entre el 
sistema de vitamina D y los mecanismos 
epigenéticos. El sistema de vitamina 
D está, por un lado, regulado por me-
canismos epigenéticos y, por otro, está 
involucrado en la regulación de eventos 
epigenéticos. Los genes de herramientas 
críticas de vitamina D pueden silenciar-
se mediante la metilación del ADN. La 
proteína VDR interactúa, directa o indi-
rectamente, con modificadores y remo-
deladores de la cromatina. (40)
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La regulación epigenética de la expre-
sión génica es un mecanismo afinado 
y su desregulación puede conducir a 
condiciones patológicas. El impacto 
de la vitamina D en el mantenimiento 
del paisaje epigenético normal subraya 
el papel central de esta hormona en la 
fisiología. (41)

Perspectiva Científica: Diversos auto-
res plantean que una de las cuestio-
nes fundamentales en el control de la 

expresión génica es la forma en que 
se establecen, borran y reconocen las 
marcas epigenéticas. La regulación de 
los eventos epigenéticos podría ser 
otro mecanismo por el cual la 1,25-D3 
podría prevenir o retrasar la tumorigé-
nesis y la aparición de enfermedades 
crónicas. Por lo tanto, debemos com-
prender mejor el impacto de la vita-
mina D en el epigenoma y planificar 
estudios exhaustivos y completos para 
examinar esta interacción.
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Introducción

El papel fundamental de la vitamina D 
recae en la regulación del metabolismo 
óseo al mantener la homeostasis entre 
el fósforo y el calcio, sin embargo, en 
los últimos años se ha posicionado 
en la mira de los investigadores por 
su relación con enfermedades cardio-
vasculares y autoinmunes, síndrome 
metabólico, cáncer, diabetes e incluso 
deficiencias cognitivas.

La medición de vitamina D 25 hidróxi-
do (25(OH)D) es utilizada en todo el 
mundo para determinar el estado y 
evaluar el efecto de la suplementa-
ción de la vitamina D. Actualmente 
no existe un acuerdo general entre 
clínicos sobre las concentraciones 
séricas (25(OH)D) requeridas para 
mantener una salud óptima, en con-
secuencia, la definición de deficien-
cia, insuficiencia y suficiencia varía 
entre estudios, así como la forma de 

medir esta variable puesto que algu-
nos la evalúan en unidades del siste-
ma internacional (nmol/L) y otros en 
aquellas del sistema tradicional (ng/
ml), sin embargo, su conversión se 
hace con simplicidad (1 ng/ml = 2.5 
nmol/L). (1)

En aras de no alterar las definiciones 
tomadas por los autores de las referen-
cias incluidas, se comentarán las uni-
dades utilizadas y los puntos de corte 
definidos por cada autor cada vez que 
se haga referencia a la prevalencia de 
esta enfermedad. 

De esta manera, muchos expertos con-
vergen en que las verdaderas necesi-
dades de suplencia se hacen evidentes 
cuando los niveles de (25(OH)D) se 
encuentran por debajo de 10 ng/ml 
(25nmol/L). 

Ahora bien, existen diferentes opinio-
nes frente al tema pues hay quienes 
aseguran que para mantener una den-
sidad mineral ósea adecuada, un ópti-
mo recambio óseo, fuerza muscular y 
otras variables relevantes a niveles nor-
males se requerirán niveles superiores 
a 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L). 
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Dicha divergencia de opiniones y re-
sultados surge de las distintas com-
paraciones del estado de vitamina D 
entre países, pero también puede apre-
ciarse una diferencia en ensayos clíni-
cos cuyas medidas de vitamina D pre-
sentan un sesgo mayor al 25 % entre 
las distintas poblaciones. 

En consecuencia, es fundamental te-
ner en cuenta la relación que tiene la 
vitamina D con las estaciones del año 
y el nivel de melanina de la piel, varia-
bles características de cada población. 

Es así como se torna relevante recor-
dar que la síntesis de gran parte de la 
Vitamina D ocurre en la piel en res-
puesta a la exposición de rayos ultra-
violetas, y la minoría proviene de la 
ingesta dietaría. Esto explica el por 
qué las poblaciones de raza oscura 
tienden a tener mayor prevalencia de 
hipovitaminosis D en comparación a 
las poblaciones caucásicas, pues al te-
ner mayor concentración de melani-
na en el tegumento hay limitación del 
efecto de los rayos ultravioleta sobre 
el ciclo celular y el ADN. (2)

Para continuar con la idea, en un es-
tudio llevado a cabo en la población 
australiana se evidenció con clari-
dad la relación que tiene la deficien-
cia de esta vitamina con las diferen-
tes estaciones del año, siendo mayor 
la concentración de D 25 (OH) du-
rante verano y otoño, y menor en 
invierno y primavera; claramente, 
debido a la menor exposición a luz 

ultravioleta en los meses más fríos 
del año. Adicionalmente, se demos-
tró que la falta de actividad física, 
el tabaquismo, el sexo femenino y 
la obesidad tienen una relación es-
tadísticamente significativa con la 
deficiencia de vitamina D en la san-
gre. (3)

Globalmente, cerca de un billón de 
personas tiene déficit de vitamina D, 
con una prevalencia que oscila entre 
el 2 y 90 % dependiendo del punto de 
corte utilizado y la población selec-
cionada. (4)  

En general, EE. UU, Canadá y Europa 
reportan tasas de prevalencia de defi-
ciencia de vitamina D 25 (OH) < 20 
ng/ml de 24 %, 37 % y 40 % respectiva-
mente. Las tasas de prevalencia de de-
ficiencia grave (Vit 25 OH < 12 ng/ml) 
por su parte para estas mismas pobla-
ciones se estiman en 5.9, 7.4 y 13 %. (5) 
son estimaciones de toda la población 
y la prevalencia puede variar según el 
grupo de edad, con una tendencia a ser 
más baja en la infancia e incrementar 
progresivamente con el transcurso de 
los años. 

Mientras que los datos de EE. UU. y 
Canadá se basan en la Encuesta Na-
cional de Examen de Salud y Nutri-
ción (NHANES) 2007-2010 y los 
Ciclos 1 y 2 de las Encuestas Cana-
dienses de Medidas de Salud (CHMS), 
respectivamente, la estimación euro-
pea se basa en una recopilación de 14 
encuestas a nivel nacional e interna-
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cional denotada en estudios represen-
tativos regionales recopilados como 
parte del proyecto ODIN vitamina D 
financiado por la Comisión Europea 
(CE). (6)

Estos datos de prevalencia obte-
nidos hasta ahora son basados en 
estimaciones promedio anuales de 
toda la población, y no dan detalles 
de las diferencias por etnias en las 
regiones estudiadas. No obstante, 
recientemente los ciclos 1 a 3 del 
CHMS mostraban que la prevalen-
cia de 25(OH)D sérica < 30 nmol/L 
era solo del 6 % en los canadienses 
blancos frente al 20 % en los cana-
dienses no blancos (7). 

De la misma manera, los grupos étni-
cos de piel oscura dentro de Europa 
también muestran un riesgo mucho 
mayor de deficiencia de vitamina D 
en comparación con sus contrapar-
tes blancas (prevalencia < 30 nmol/L 
en el rango de 28 a 65 %, según el 
país y el grupo étnico); lo cual re-
salta el rol importante de la piel en 
la síntesis de vitamina D previamente 
mencionada. (2) 

En este orden de ideas, en países 
con poblaciones de raza oscura (en 
su mayoría) como India, Túnez, Pa-
kistán y Afganistán se estima una 
prevalencia > 20 % para la deficien-
cia grave de vitamina D; similar a la 
prevalencia de hipovitaminosis D 
general de los países del hemisferio 
norte con una mayor prevalencia 

de personas de raza caucásica (7). 
Es de resaltar que solamente en la 
India alrededor de 490 millones de 
personas tienen deficiencia de vita-
mina D. (5)

Finalmente, debido al importante 
impacto en salud pública de la hi-
povitaminosis D, la relación entre su 
prevalencia, las zonas demográficas 
y distintas poblaciones, y los distin-
tos factores de riesgo y protectores 
identificados, el objetivo del presente 
capítulo es abordar desde lo general 
hasta lo particular la epidemiología 
de la vitamina D en el mundo, sus 
asociaciones evidenciadas depen-
diendo de cada región y hemisferio, 
enfatizando en la presentación de 
esta condición en Latinoamérica y 
Colombia. 

Luego, se denotarán los aspectos epi-
demiológicos más relevantes de las 
condiciones patológicas secundarias 
al déficit de esta vitamina como lo son 
una baja densidad mineral ósea y sus 
complicaciones, las fracturas, efectos 
sistémicos extra esqueléticos y final-
mente su relación con la mortalidad 
de las personas. 

Vitamina D en el mundo

En relación con lo comentado pre-
viamente, ya es bien conocido que 
los niveles de vitamina D se relacio-
nan directamente con la disponibili-
dad geográfica de los rayos ultravio-
leta de la luz solar. Esto varía entre 
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latitudes y estaciones, el nivel de ex-
posición a luz solar, la pigmentación 
cutánea y el uso mismo de bloquea-
dores solares o medios físicos como 
la ropa; lo cual está claramente in-
fluenciado por el contexto cultural y 
religioso (8). 

A continuación, se exponen breve-
mente las vías de síntesis de la vitami-
na D para lograr una mayor compren-
sión del lector sobre el metabolismo y 
potenciales influencias multifactoria-
les sobre la concentración plasmática 
de la D 25(OH). 

Figura 1. 
Vías de síntesis de vitamina D3

fortificadas y suplementos. De estos, es 
el primero mencionado el que mayor 
impacto tiene, afectando hasta el 90 % 
de los niveles séricos (9).

Por ejemplo, en Europa los datos en ge-
neral muestran que el estado de la hi-
povitaminosis D es mejor en los países 
nórdicos que en los mediterráneos a 
pesar de la mayor altitud y menor expo-
sición solar. Esta diferencia puede estar 
causada por la tradición de alta ingesta 
de bacalao (hígado - aceite) (10).

Como es de esperarse, los niveles de 
vitamina D son menores en ancianos 
que en adultos jóvenes y maduros; 
pero, inesperadamente es también me-
nor en adolescentes, probablemente 
por conductas dietarias menos saluda-
bles y una mayor ingesta de alimentos 
ricos en grasas saturadas y trans, con 
una correspondiente disminución en la 
ingesta de grasa proveniente de pesca-
dos (11,12). Tal es el caso de Cashman 
et al. (2016), quien reportó estudiando 
55 844 jóvenes y adultos europeos que 
alrededor del 13 % tenían una concen-
tración media anual estandarizada de 
vitamina D 25(OH) por debajo de 30 
nmol/L (8.65 ng/ml) (6)(13). Esta me-
dida se toma teniendo en cuenta los 
cambios estacionales tomando valores 
de 17.7 % y 8.3 % en las muestras del 
invierno prolongado (octubre-marzo) 
y verano (abril-noviembre), respecti-
vamente en el hemisferio norte.

En cuanto al continente asiáti-
co, contrario a lo esperado dada la 

Fuente: Barberán M., Aguilera G, Brunet L, 
Maldonado F. Déficit de vitamina D. Revi-
sión epidemiológica actual. Rev Hosp Clín 
Univ Chile 2014; 25: 127 – 34

Ahora bien, para mantener niveles 
adecuados de vitamina D en contextos 
de menor exposición solar es funda-
mental enfocar los esfuerzos hacia una 
óptima nutrición, aumentando el con-
sumo de grasa de pescado, comidas 
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abundancia de luz solar, los valores 
plasmáticos de vitamina D 25 (OH) 
son relativamente bajos, alcanzando 
niveles por debajo de <25-30 nmol/L 
en más del 20 % de la población total 
de países como Mongolia, India, Pa-
kistán, Afganistán y Túnez (14). Así 
entonces, se han encontrado múl-
tiples causas que serán expuestas a 
continuación. 

Por un lado, esto podría ser explicado 
por la falta de exposición a los rayos 
ultravioleta durante las horas más so-
leadas del día debido a temperaturas 
elevadas y poco toleradas (15) 

Por otro lado, un fenómeno que llama 
la atención y afecta los niveles de vi-
tamina D principalmente en mujeres, 
generando inequidades y controversia 
no solo en el ámbito de la salud sino en 
temas socioculturales y de género, es 
el tradicional estilo de vestir que cubre 
la mayoría de la piel relacionado con 
el contexto religioso de países como 
Turquía, Jordania y Arabia Saudita, al 
igual que países pertenecientes a la liga 
árabe y otros países del medio oriente 
como Egipto e Irán (15). 

Asímismo, otro factor que puede dis-
minuir los niveles plasmáticos de 
25(OH)D, aunque con menor impac-
to que la exposición a luz solar, sobre 
todo en países con bastante población 
perteneciente a la religión hindú como 
Pakistán e India, es la dieta vegetaria-
na. Esto debido a que, como se expuso 
en una revisión sistemática que com-

para los niveles séricos de distintos 
nutrientes, como la vitamina D, entre 
sujetos con dietas omnívoras y herbí-
voras, las personas con dietas basadas 
en plantas tendían a tener menores 
concentraciones plasmáticas de esta 
vitamina, al igual que de vitamina B12 
y otros electrolitos como hierro, zinc y 
yodo. (16) 

Con respecto al estado de vitamina D 
en el continente africano, en África 
oriental y occidental se encontraron 
niveles adecuados. No obstante, en 
Sudáfrica y el norte del continente se 
observaron concentraciones séricas 
bajas de 25(OH)D (17). Un metaaná-
lisis (Mogire, et al, 2020) reportó una 
prevalencia de 34 % para hipovitami-
nosis D usando un punto de corte para 
deficiente de <50 nmol/L; siendo este 
relativamente alto, explicando parcial-
mente el por qué la prevalencia repor-
tada fue mayor a la esperada teniendo 
en cuenta las grandes cantidades de luz 
solar en el continente. Esto lo atribu-
yen los autores a la rápida urbaniza-
ción y los cambios en el estilo de vida. 
Aun así, también reportan que los ni-
veles menores de 30 nmol/L (insufi-
ciencia) son raros, condicionando así 
una alta prevalencia de una deficiencia 
leve (18).

Paralelamente, a pesar de su clima so-
leado, un nivel sérico de vitamina D 
por debajo de 50 nmol/L no es raro en 
Oceanía (19). En un estudio realizado 
en 3 regiones diferentes de Australia, 
se observaron mayores valores medios 
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de 25(OH)D en latitudes más bajas, 
mientras que en Tasmania se encontró 
una alta prevalencia de 25(OH)D séri-
ca inferior a 50 nmol/l (67,3 %) (20). 
En adición, en un estudio del 2012 de 
este país austral se evidenciaron ni-
veles por debajo de 20 ng/ml en alre-
dedor del 31 % de la población (22 % 
en hombres y 39 % en mujeres) y 73 
% menores a 30 ng/ml (21). También, 
otro del 2014 denotó una prevalencia 
de aproximadamente 23 % de hipo-
vitaminosis D definida como niveles 
menores a 20 ng/ml, la cual es predo-
minantemente en habitantes del sur 
del país, concordando con lo descrito 
en los otros estudios. 

Finalmente, en cuanto a Norteamé-
rica respecta, durante el periodo de 
2007 a 2010, Schleicher et al. repor-
taron que para Estados Unidos la 
prevalencia de hipovitaminosis D fue 
mayor en el grupo de 20 a 39 años que 
en los mayores de 60 (n=15,652). De 
esta forma consideraron que estos re-
sultados pudieron ser consecuencia 
de la ingesta de suplementos de vita-
mina D2 en la población adulta ma-
yor (22) a Canadá, la encuesta Cana-
diense de Medidas de Salud (CHMS 
por sus siglas en inglés) mostró que 
el 36.8 % de la población tenía niveles 
de vitamina D25(OH) por debajo de 
50 nmol/L (n = 11,336). (7) Dichos 
datos son similares a aquellos repor-
tados previamente en Sudáfrica, lo 
cual puede deberse a que utilizaron 
el mismo punto de corte, entre otros 
factores como incluso el azar. 

Vitamina D en Iberoamérica

Prosiguiendo hacia Latinoamérica, la 
prevalencia de la hipovitaminosis D va-
ría significativamente entre países. Una 
revisión literaria realizada en el 2014 
evidenció que los niveles insuficientes 
(<30 ng/ml) oscilaron entre 40.2 % y 
96.8 %, con un amplio rango de edades 
promedio alcanzando un mínimo de 58 
y máximo de 79 años. (23)

Por ejemplo, en Brasil la prevalencia en 
adultos de niveles inferiores a 20 ng/ml 
es del 11 % y en adultos mayores alrede-
dor del 13 %. Así las cosas, al igual que 
en el estudio europeo comentado pre-
viamente (11,12), se evidenció un des-
censo progresivo en los niveles séricos 
de hipovitaminosis D en los adolescen-
tes brasileros con edades entre 15-18 
años con respecto a aquellos menores a 
los 15 años, siendo este más marcado en 
las mujeres que en los hombres. Como 
factores responsables, al igual que en la 
población europea, se encuentran los 
malos hábitos dietarios e insuficiente 
actividad física, así como extensas ho-
ras en salones de clases donde la exposi-
ción a la luz solar se encuentra limitada. 

El tema toma aún mayor importancia 
pues los niveles séricos de vitamina D 
pueden generar un serio impacto a ni-
vel del desarrollo de la masa ósea de las 
mujeres, y, el principio de causalidad de 
la plausibilidad biológica hace racional 
considerar que puede asociarse a un 
mayor riesgo de desarrollar osteoporo-
sis u osteopenia en esta población. (24)
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De igual forma, en Centroamérica, 
específicamente en México, la preva-
lencia de insuficiencia de vitamina D 
(niveles séricos de 25(OH)D menores a 
50 nmol/L) en muestras tomadas de la 
encuesta nacional de salud del 2006 evi-
denciaron insuficiencia en la población 
preescolar, escolar, adolescente y adulta 
de 24 %, 10, 8 % y 10 % respectivamen-
te. Sin embargo, acá llama la atención 
el contraste con los datos encontrados 
en la literatura brasilera y europea más 
reciente, pues en este caso la prevalen-
cia de hipovitaminosis es mayor en la 
población preescolar al compararla con 
los adolescentes y adultos. (1)

Por otra parte, en un estudio se com-
paró la población ibérica con la la-
tinoamericana estudiando mujeres 
hospitalizadas en España y Argentina. 
De toda la muestra incluida, 86 % de 
las mujeres argentinas tenían niveles 
de 25(OH)D por debajo de 20 ng/ml 
(25), en comparación con un 90 % de 
las mujeres españolas. Se evidenció así 
mismo que los niveles sanguíneos de 
PTH descendían conforme aumenta-
ban los de 25(OH)D condicionando 
una relación inversa. Además, las mu-
jeres argentinas, quienes consumían 
una mayor cantidad de carnes rojas, 
tenían menores niveles de hipovita-
minosis D que las españolas, quienes 
tenían un mayor consumo de aceite de 
pescado (25). 
Esto último plantea preguntas poste-
riores que ameritan estudio puesto que 
debe ponerse en una balanza de riesgo 
beneficio el consumo de carnes rojas 

y pescado; sobre todo en los temas de 
riesgo cardiovascular para lograr la 
mejor oferta nutricional de vitamina D 
a las personas cardiópatas (25). 

Adicionalmente, en Chile en el año 
2007 se llevó a cabo un estudio con 
555 mujeres postmenopáusicas, con 
una edad promedio de 67.5 años. Los 
resultados obtenidos fueron que el 
47.5 % de ellas tenían hipovitamino-
sis D (<17 ng/ml) y la prevalencia de 
fracturas vertebrales en dicha pobla-
ción fue de un 29.7 %. Posteriormente, 
en el 2013 se realizó otro estudio en la 
ciudad de Coyhaique, donde se inclu-
yeron 60 preescolares entre 2 y 5 años, 
donde los niveles de vitamina D < 20 
ng/ml correspondieron a un 64 % en 
invierno y 67.3 % en verano. 

Teniendo en cuenta lo anterior, y con 
el fin de adjuntar los datos generales, se 
ilustran en la siguiente tabla los distin-
tos niveles de vitamina D medidos en 
ng/ml en diferentes países de América 
Latina evaluados en múltiples estudios 
tomada de una revisión narrativa de 
la literatura científica latinoamericana 
del 2014. La temporalidad de los estu-
dios puede proveer datos un poco an-
tiguos, lo cual debe tenerse en cuenta 
a la hora de analizarlos, sin embargo, 
su amplio rango de datos aporta gran 
valor al tema y de la revisión no siste-
mática de la literatura que se realizó, 
son de los datos con mejor calidad 
metodológica y mayor validez externa 
por lo que se tuvieron en cuenta en el 
presente capítulo. 
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Colombia

Si bien los datos generales en Latinoa-
mérica muestran altas prevalencias de 
hipovitaminosis D, Colombia no es la 
excepción. Se ha encontrado en térmi-
nos generales la prevalencia de insufi-
ciencia entre 61-69.5 % en población 
postmenopáusica, concentraciones 
séricas entre 8 y 19 ng/ml en el 23.8 
% de la población con una similitud 
de hallazgos entre el sexo masculino y 
femenino, y niveles promedios de 26.7 
ng/ml. (26)

En un estudio de 2020, Vargas et al. 
reportaron en una muestra de pobla-
ción adulta una mediana de 25 OH 
Vit-D de 32,3 ng/ml (RIC: 23,20). 
Además, el 14,2 % de la población 
presentó deficiencia de Vit-D, el 28,8 
% insuficiencia y el 57 % niveles óp-

timos. Al comparar los niveles de 25 
OH Vit-D con las variables cualitati-
vas encontraron que los niveles eran 
más altos en mujeres que recibían 
>30 min de exposición solar por se-
mana y que afirmó usar protector so-
lar <3 veces/semana (p = 0,000). No 
se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas (mediante la 
prueba de Kruskall Wallis) entre los 
niveles de 25 OH Vit-D y el nivel so-
cioeconómico (p = 0,482). (27)

La mayor proporción de individuos 
con niveles de 25 OH Vit-D definidos 
como “deficientes” (<20 ng/ml) o in-
suficientes (20-29,9 ng/ml)” se encon-
traban en el rango de edad de 51 a 70 
años, pertenecían a nivel socioeconó-
mico medio y sobrepeso. Agregando a 
lo anterior, ≥ 89 % de los participan-
tes con deficiencia o insuficiencia se 

Tabla 1. 
Estudios de estatus de vitamina D en América Latina

Fuente: Barberán M., Aguilera G, Brunet L, Maldonado F. Déficit de vitamina D. Revisión 
epidemiológica actual. Rev Hosp Clín Univ Chile 2014; 25: 127 – 34
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expusieron a la luz solar <30 min por 
semana y >85 % usaban algún tipo de 
protector solar (27).

Entonces, a pesar de ser un país tropi-
cal y tener altos índices de radiación 
solar, se registra una prevalencia preo-
cupante de hipovitaminosis que pue-
de ser explicada por diferentes fac-
tores, entre los cuales se encuentran 
poca exposición a la luz solar, dieta 
basada en alimentos con baja concen-
tración de vitamina D, disminución 
progresiva en la capacidad de sinte-
tizarla a través de la piel con el paso 
de los años, mala adherencia al trata-
miento de suplencia, población en su 
mayoría mestiza y afroamericana, uso 
excesivo de protectores solares, sobre-
peso y obesidad. 

Vitamina D y masa ósea

La hipovitaminosis D tiene un claro 
efecto a nivel de la densidad mine-
ral ósea. Esto se ha demostrado en 
diversos estudios de distintas mues-
tras. Por ejemplo, en Arabia Saudi-
ta, un estudio evidenció que, de los 
sujetos jóvenes, tanto hombres como 
mujeres, que se encontraban en la 
edad en la cual la densidad mineral 
ósea se encuentra en su pico máxi-
mo (alrededor de los 30 años para las 
mujeres y 40 años para los hombres), 
ninguno de los que tenía deficiencia 
de vitamina D tenía una densidad 
mineral ósea normal en compara-
ción con los que si tenían suficiencia 
de vitamina D. (28)

De igual manera, en una población 
indo-asiática del Reino Unido se evi-
denció cómo los sujetos con hipovi-
taminosis D como complicación del 
hiperparatiroidismo tenían un ma-
yor riesgo que la población general 
de tener una baja densidad mineral 
ósea. (29)

Finalmente, un estudio chino eviden-
ció cómo el incremento en PTH y el 
consecuente descenso en valores de 25 
(OH)D en pacientes con hiperparati-
roidismo y diabetes seguidos durante 
10 años aumentaban el riesgo de una 
baja densidad mineral ósea y sus com-
plicaciones, entre ellas fracturas por 
fragilidad, en comparación con aque-
llos con niveles normales de PTH y vi-
tamina D. (30)

Ya con esto en mente, el efecto de los 
suplementos de vitamina D sobre la 
densidad ósea ha sido evaluado a par-
tir de distintos metaanálisis. Aun así, 
no se ha encontrado aún algún benefi-
cio clínicamente significativo. 

Así entonces, dos estudios recientes 
mostraron que las personas con nive-
les basales de 25(OH)D a finales de 
invierno < 30 mol/l(12ng/ml) tienen 
una pérdida ósea continua a una tasa 
del 1 % por año cuando reciben trata-
miento con placebo, y que esta pérdida 
se previene con vitamina D suplemen-
tación.  No obstante, cuando el valor 
inicial de 25(OH)D es mayor a 12 ng/
ml (30nmol/L), esta suplementación 
no tiene efecto. (31)
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De esta manera, la hipovitaminosis D 
funciona como marcador de riesgo para 
baja densidad mineral ósea, sin embar-
go, su suplementación no presenta uti-
lidad para el tratamiento de esta con-
dición. Se propone por ende evaluar 
el riesgo con la medición plasmática 
de 25 (OH)D y en casos de deficiencia 
proceder a realizar densitometría ósea 
cuando se considere pertinente, para 
así poder adicionar un escalafón más 
costo-efectivo al tamizaje de una condi-
ción tan prevalente y mórbida como la 
osteoporosis y osteopenia. (32)

Vitamina D y Fracturas

La deficiencia de vitamina D también 
se ha relacionado con debilidad muscu-

lar, disminución del rendimiento físico 
y aumento de caídas (33,34). De esta 
forma, múltiples estudios han relacio-
nado la hipovitaminosis D con un ma-
yor riesgo de fracturas e incluso mayor 
complejidad de estas al tender estas a 
ser en su mayoría fracturas de cadera, 
radio o lumbosacras osteoporóticas. 

En el caso de las fracturas de cadera, 
un estudio evidenció mayor frecuen-
cia de conminución y osteoporosis 
en sujetos con hipovitaminosis D, re-
quiriendo así en algunas ocasiones 
sustitutos óseos, inmovilización pro-
longada, rehabilitación compleja y sus 
secuelas tienden a ser peores, causan-
do incluso la muerte de los pacientes 
en algunos casos en consecuencia de la 

Figura 2. 
Cambios en la Densidad Mineral Ósea (DMO) desde el inicio hasta los 2 años en los grupos 

de vitamina D y placebo del estudio ViDA, agrupados según las concentraciones séricas 
iniciales de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D).

Fuente: Calcium and/or Vitamin D Supplementation for the Prevention of Fragility Fractu-
res: Who Needs It?” por Ian R Reid, 2020, Nutrients. 2020 Apr; 12(4): 1011(31)
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fragilidad previa de los mismos que los 
limita para enfrentar sucesos adversos 
de la vida como las caídas.

Por tal motivo, los autores de estos es-
tudios sugieren suplementación de vi-
tamina D en estos sujetos con el fin 
de prevenir fracturas, sin embargo, 
llama la atención que la evidencia 
científica que respecta a este tema 
específico demuestra que los efectos 
de la suplementación de Vitamina D 
para la prevención de fracturas en 
sujetos con hipovitaminosis D son 
precarios. (35)  

Ahora bien, la efectividad de la suple-
mentación de Vitamina D para la pre-
vención de fracturas en adultos mayo-
res que viven en la comunidad no se ha 
podido demostrar mediante estudios 
clínicos aleatorizados, en contraparte 
con aquellos que viven en hogares ge-
riátricos, en quienes si se ha evidencia-
do un menor riesgo de fracturas. Esto 
puede deberse, entre otras cosas, a una 
adecuada adherencia al tratamiento 
en comparación a los adultos mayores 
que viven en la comunidad, no obstan-
te, son asunciones de los autores del 
presente capítulo. 

Paralelamente, el metaanálisis de Bo-
lland et al. en 2018, que incluyó 37 ECA 
(Estación de Clasificación y Aprove-
chamiento), se centró en la monotera-
pia con vitamina D, descartó estudios 
que usaron análogos de vitamina D y 
excluyó estudios que compararon vita-
mina D más calcio y placebo, no mostró 

ningún efecto sobre la fractura total (36 
ensayos, n = 44 790, riesgo relativo [RR] 
1,00; IC del 95 %: 0,93, 1,07) o fractura 
de cadera (20 ensayos, n = 36 655, RR 
1,11, IC del 95 %: 0,97; 1,26). (36)

En este mismo metaanálisis, el 55 % de 
los estudios incluidos reclutaron suje-
tos con valores basales de 25(OH)D > 
20 ng/ml y solo el 6 % de ellos reclu-
taron sujetos con valores < 10 ng/ml. 
Por tanto, los datos sugieren que la su-
plementación en pacientes con valores 
de 25(OH)D ≥ 20 ng/ml no supone al-
guna ventaja sobre la (Estación de Cla-
sificación y Aprovechamiento) DMO y 
las fracturas. (36)

Así, si bien la suplementación de la 
hipovitaminosis D como prevención 
de las fracturas no provee una mejoría 
significativa, se considera que su estu-
dio como predictor de un riesgo eleva-
do de fracturas debe seguirse aplican-
do. (37)

Entonces, puesto que la suplemen-
tación de Vitamina D no es útil para 
el tratamiento de la osteoporosis, al-
ternativas terapéuticas o terapias ad-
yuvantes a las terapias antirresortivas 
deben estudiarse (p. ej. La terapia de 
ondas de choque extracorpórea y la 
combinación de esta con terapia anti-
rresortiva y nanotecnología) debido a 
que existen potenciales efectos adver-
sos severos de las terapias antirresorti-
vas; aunque no muy frecuentes, como 
por ejemplo osteonecrosis mandibular 
y cáncer de esófago. 
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Sin embargo, se ha demostrado así 
mismo que la corrección de niveles de 
vitamina D séricos debe realizarse pre-
vio al inicio de la terapia antirresortiva 
(para prevenir fracturas osteoporóti-
cas) y así evadir reacciones adversas 
como la hipocalcemia, la cual puede 
tener efectos secundarios severos so-
bre todo de índole cardiovascular y 
neurológica por el rol importante de 
este ion en la conducción de impulsos 
eléctricos celulares. (38,39)

De esta forma, se optará por lograr un 
tratamiento holístico de la población 

con osteoporosis, una condición al-
tamente compleja en la cual influyen 
factores físicos, endocrinológicos y 
moleculares. (32)

Vitamina D y Mortalidad

Así las cosas, se puede afirmar que la 
hipovitaminosis D tiene impacto im-
portante sobre la mortalidad en los pa-
cientes que la padecen al ser causante 
de múltiples enfermedades y condicio-
nes que afectan la salud pública a nivel 
global. A grandes rasgos, se cuenta con 

Figura 3.
 Metaanálisis de efectos aleatorios de los efectos de la monoterapia con vitamina D 

en fracturas totales (panel izquierdo) o caídas (panel derecho).

Fuente: Bolland MJ, Gray A., Avenell A. Effects of vitamin D supplementation on muscu-
loskeletal health: a systematic review, meta-analysis, and trial sequential analysis. Lancet 
Diabetes Endocrinol. 2018; 6 :847–858.
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un aumento en la mortalidad cuando 
los niveles de 25(OH)D son menores 
a 20 ng/ml, más aún al ser inferiores a 
12 ng/ml. Según un estudio de análisis 
aleatorizado de una cohorte prospecti-
va en Inglaterra, Gales y Escocia, pu-
blicado en el año 2022, donde se hizo 
seguimiento por 14 años a 307 601 
individuos de ascendencia europea 
blanca entre los 37 y 73 años, hubo 18 
700 muertes y el riesgo de defunción 
disminuyó considerablemente con el 
aumento de vitamina D hasta 20 ng/
ml (50 nmol/L). En adición, la proba-
bilidad de muerte por todas las causas 
aumentó un 25 % (OR 1,25) en indi-
viduos con niveles de 25(OH)D de 10 
ng/ml (25 nmol/L) en contraste con 
aquellos con niveles en 20 ng/ml. No 
obstante, el estudio sugiere la necesi-
dad de mayor investigación en cuanto 
al impacto de niveles mayores de 20 
ng/ml en la reducción de muertes pre-
maturas asociados a la hipovitamino-
sis D. (40)

Siguiendo con este razonamiento, en 
una revisión de Cochrane de 2014 se 
demostró una reducción en la mor-
talidad en personas ancianas, tanto 
en pacientes internados en centros de 
atención como en pacientes ambulato-
rios, contribuida por la vitamina D3. 
Adicionalmente, también se estableció 
que deben ser tratados 150 pacien-
tes durante 5 años para disminuir la 
mortalidad (41). De la misma mane-
ra, en un metaanálisis se obtuvo 7 % 
en la reducción del riesgo relativo RR 
de mortalidad por cualquier causa se-

cundario al consumo de vitamina D3 a 
una dosis de 400-2 000 UI al día, con 
un RR del 0,93 (95 % IC: 0,870, 99), al 
compararlo con el grupo de los que no 
recibían suplementación. (42)

El metaanálisis de Heath et al. (2019), 
muestra una evidencia relativamente 
consistente de una asociación inversa 
entre el estado de vitamina D y la mor-
talidad por todas las causas. El Ensayo 
de Vitamina D y Omega-3 (VITAL), 
que involucró a 25 871 hombres y mu-
jeres sanos en los EE. UU., no encontró 
ningún beneficio de la suplementación 
con vitamina D3 para la mortalidad 
por todas las causas durante una me-
diana de seguimiento de 5,3 años (HR 
= 0,99, 95). % IC 0,87–1,12) (43). Sin 
embargo, diferentes estudios han de-
mostrado que las concentraciones ba-
jas de 25(OH)D se asociaron con un 
mayor riesgo de muerte por enferme-
dad cardiovascular. Ver figura 4.

Vitamina D y otros factores asociados
A continuación, se tratarán otros as-
pectos específicos relacionados con la 
hipovitaminosis D, aunque a lo largo 
del texto se han mencionado y pro-
fundizado ya algunos; como lo son 
las fracturas, caídas y el sistema os-
teomuscular, por lo que estos no serán 
tratados en esta sección. 

La vitamina D3 en su forma activa, 
conocida como calcitriol, es conocida 
por ser un potente modulador de la 
inflamación crónica, dentro de otros 
atributos. 
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A pesar de esto, no se cuenta con evi-
dencia suficiente para enfermedades 
articulares degenerativas. (44)

Adicionalmente, mediante múltiples 
estudios se ha demostrado la asociación 
clínica entre hipovitaminosis D y el de-
sarrollo de síndrome metabólico, into-
lerancia a la glucosa y diabetes mellitus 
tipo II. Incluso, se encuentra como fac-
tor de riesgo para diabetes mellitus tipo 
I en población joven. De esta manera, 
entre más alejada se encuentre la po-
blación de la línea del Ecuador, mayor 
será el riesgo de los ya mencionados 
trastornos metabólicos, secundario a la 
asociación entre la latitud, exposición al 
sol y bajos niveles de vitamina D. (45)

Ahora bien, la relación entre hipovi-
taminosis D y enfermedad cardiovas-

cular no debe ignorarse. Inicialmente, 
mediante estudios ecológicos, se re-
portó asociación entre mayor latitud, 
menor síntesis de vitamina D y valo-
res de presión arterial elevada, tanto 
sistólica como diastólica. Asímismo, 
se reportó un riesgo relativo de 1,8 en 
un estudio de la Cohorte de Framin-
gham en individuos con bajos niveles 
de 25(OH)D para el desarrollo de falla 
cardiaca, infarto agudo de miocardio e 
insuficiencia coronaria, en compara-
ción con pacientes con niveles supe-
riores a 15 ng/ml. (46) 

También, en cuanto a temas más re-
cientes, el COVID-19 representa aún 
una seria amenaza para la salud pú-
blica, puesto que el síndrome respira-
torio agudo severo que provoca coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) sigue siendo 

Figura 4. 
Resultados de estudios prospectivos que investigan la mortalidad cardiovascular en relación 

con la concentración de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D).

Fuente: Heath AK, Kim IY, et al. Vitamin D Status and Mortality: A Systematic Review of 
Observational Studies. Int J Environ Res Public Health. 2019 Jan 29;16(3):383
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una causa importante de discapacidad 
y muerte. Pues bien, estudios observa-
cionales han demostrado la relación 
inversa entre los niveles séricos de 
25(OH)D y la incidencia y gravedad 
de la COVID-19. Mohamed B et al. 
(2021) publicó un metaanálisis donde 
se encontró que el nivel bajo de vitami-
na D se asoció estadísticamente con un 
mayor riesgo de muerte (RR, 1,60 (IC 
95 %, 1,10–2,32), un mayor riesgo de 
desarrollar neumonía grave por CO-
VID-19 (RR: 1,50; IC 95 %, 1,10–2,05). 
Estos hallazgos muestran que existen 
mecanismos biológicos plausibles que 
apoyan el papel de la vitamina D en la 
gravedad de COVID-19. A pesar de los 
resultados encontrados, se requieren 
más ensayos controlados aleatorizados 
para evaluar la eficacia de vitamina D 
en los resultados de CoVID-19. (47)

Conclusiones

La deficiencia de vitamina D está re-
lacionada con un riesgo incrementado 
de aparición de diferentes condiciones 

y enfermedades, entre ellas, provoca 
un desequilibrio en la remodelación 
ósea, por lo que se considera actual-
mente un problema de salud pública 
y su frecuencia va aumentando. Estu-
dios observacionales, ecológicos y en-
sayos clínicos aleatorizados soportan 
estas asociaciones. En la actualidad 
sigue presentándose una importante 
variabilidad en los resultados de los 
estudios publicados, sobre todo si se 
tiene en cuenta que no se ha podido 
estandarizar la forma de medición de 
la 25(OH)D. A pesar de las disparida-
des encontradas, se reconoce a aque-
llos pacientes que presenten niveles 
de 25(OH)D más bajos, serán quienes 
más se beneficien de la suplencia con 
vitamina D2, alfacalcidol y calcitriol. 
Por otro lado, los efectos anticance-
rígenos de la vitamina D han encon-
trado aplicación en el tratamiento del 
cáncer. Finalmente, se requieren más 
ensayos clínicos aleatorizados respecto 
de los efectos de la vitamina D3 sobre 
los efectos antiinflamatorios, cáncer y 
mortalidad.
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Los seres humanos adquieren la vita-
mina D principalmente a partir de sus 
precursores al exponerse a la luz solar y 
en menor medida de ciertos alimentos 
como pescados, salmón, atún, vísceras 
y hongos.

La vitamina D puede representar vita-
mina D2 (ergocalciferol) o vitamina D3 
(colecalciferol).

La producción de vitamina D3 (D3) 
en la piel no es un proceso enzimáti-
co (Figura 1). El D3 (colecalciferol) 
se produce a partir del 7-dehidro-
colesterol (7-DHC) por un proceso 
de dos pasos en el que el anillo B se 
rompe con la radiación de luz ultra-
violeta del sol (UVB) (espectro 280–
320 nm de longitud de onda UVB), 
formando pre-D3 que se isomeriza 
a D3 en un proceso termosensible 
pero no catalítico (1). 

El tipo de pigmentación de la piel y la 
intensidad de la luz ultravioleta va a 
influir la producción de D3. La me-
lanina en la piel impide que los ra-
yos UVB alcancen el 7-DHC lo que 

limita la producción de D3, al igual 
que la ropa y el protector solar. La 
intensidad de los rayos UVB de la luz 
solar varía según la estación y la la-
titud, por lo que cuanto más lejos se 
vive del ecuador y dependiendo de la 
época del año puede variar la expo-
sición solar influyendo en la produc-
ción D3. (2)

La vitamina D en el pescado es 
D3, mientras que la utilizada para 
la fortificación suele ser D2 (er-
gocalciferol). D2 se produce por 
irradiación UVB del ergosterol en 
plantas y hongos. Se diferencia del 
D3 en que tiene un doble enlace en-
tre Carbono 22 y Carbono 23 y un 
grupo metilo en Carbono 24 en la 
cadena lateral. (1)

La D2 puede considerarse el primer 
análogo de vitamina D, las diferencias 
con la D3 en la cadena lateral reducen 
su afinidad por la proteína de unión 
a VitD (VDBP), lo que resulta en una 
eliminación más rápida de la circula-
ción, limitan su conversión a 25 hi-
droxivitamina D (25OHD) y alteran 
su catabolismo por la 24-hidroxiasa 
(CYP24A1).



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA128

La D2 o D3 de los alimentos ingeridos 
se incorporan a los quilomicrones, 
seguido por la absorción en el siste-
ma linfático y entrando en la sangre 
venosa. 

La vitamina D inactiva (así como 
sus metabolitos) circulan dentro 
del torrente sanguíneo unido a pro-
teínas transportadoras, principal-
mente a la proteína de unión a VitD 
(VDBP) (3). 

Los tres pasos principales en el me-
tabolismo de la vitamina D, 25-hi-
droxilación, 1a-hidroxilación y 
24-hidroxilación, son realizados por 
las oxidasas de función mixta del ci-
tocromo P450 (CYP). Estas enzimas 
se encuentran en el retículo endo-
plásmico (RE) (p. ej., CYP2R1) o en 
las mitocondrias (p. ej., CYP27A1, 
CYP27B1 y CYP24A1). 

El donante de electrones para las en-
zimas del RE es el dinucleótido de 
nicotinamida y adenina reducido 
P450 reductasa dependiente de fos-
fato (NADPH). La cadena donadora 
de electrones para las enzimas mito-
condriales está compuesta por ferra-
doxina y ferredoxina reductasa. Estos 
no son específicos para un CYP deter-
minado, la especificidad se encuentra 
dentro del CYP. 

Aunque de los CYP involucrados 
en el metabolismo de la vitamina 
D, solo se han cristalizado CYP2R1 

y CYP24A1, es probable que estas 
enzimas contengan una serie de 
características estructurales comu-
nes, tales como 12 alfa hélices, bu-
cles y un grupo protésico común, a 
saber, la protoporfirina IX (hemo) 
que contiene hierro unida al tiolato 
de cisteína. La hélice I atraviesa el cen-
tro de la enzima por encima del hemo, 
donde un par tirosina (serina) y aspa-
ragina(glutámico) es esencial para la 
actividad catalítica. (1)

D3 se convierte en 25OHD3 en el hí-
gado y en otros lugares por una serie 
de enzimas de las cuales CYP2R1 es 
la más importante. El riñón y otros 
tejidos metabolizan 25OHD al me-
tabolito activo 1,25(OH)2D3 o el 
primer paso en el proceso catabóli-
co 24,25(OH)2D3. Las enzimas res-
ponsables, CYP27B1 y CYP24A1, 
respectivamente, están estrictamente 
controladas. 

Aunque la regulación difiere en dife-
rentes tejidos, en el riñón, CYP27B1 
es estimulado por la Parathormona 
(PTH) e inhibido por el factor de cre-
cimiento fibroblástico 23 (FGF23), los 
niveles elevados de calcio (Ca) y fos-
fato (P). La regulación de CYP24A1 
es todo lo contrario, es decir la inhi-
be la PTH, es estimulada FGF23, por 
los niveles elevados de calcio y fosfa-
to. La 1,25(OH)2D3 también regula 
su propia producción directamente e 
inhibiendo la producción de PTH, es-
timulando la producción de FGF23 e 
induciendo CYP24A1.
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La D3 se produce en la piel a partir de 
7-DHC en un proceso no enzimático 
en el que la radiación UVB rompe el 
anillo B y la pre-D3 formada se isome-
riza a D3 en un proceso termosensible. 
D3 (1).

Además del riñón, muchos tejidos 
extrarrenales expresan CYP27B1; por 
lo tanto, también son capaces de pro-
ducir la forma activa de VitD. La pro-
ducción extrarrenal de 1,25(OH)2D 
es estimulada principalmente por ci-
toquinas y parece ser importante en 
la regulación paracrina de la función 
celular (4). Para evitar la acumulación 
de 1,25 (OH)2D o 25 (OH) D, las célu-
las diana de VitD expresan CYP24A1 
(24-hidroxilasa), que convierte 1,25 

(OH) 2D en ácido calcitroico bio-
lógicamente inactivo; mientras que 
en el riñón, es la 24-hidroxilasa que 
cataboliza 25 (OH) D, cuando se ha 
producido una cantidad suficiente de 
1,25 (OH)2D.

La tasa de conversión a 25(OH)D 
puede ser más lenta en sujetos que re-
ciben dosis más altas de vitamina D 
y puede variar con el estado nutricio-
nal. La principal forma circulante de 
vitamina D, 25(OH)D, está presente 
en el suero humano con una vida me-
dia informada de 2 a 3 semanas (5). La 
estabilidad de este metabolito se atri-
buye principalmente a su fuerte afi-
nidad por la proteína transportadora 
de vitamina D (VDBP) en sangre, con 

Figura 1. 
Producción D2 y D3.

Fuente: Elaboración propia
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una constante de disociación de ~10-
8 mol (5). En el riñón, el 25(OH)D 
filtrado unido a VDBP es endocitado 
por receptores de megalina/cubilina 
en los túbulos proximales (5). La hi-
droxilación final de la 25(OH)D intra-
celular reabsorbida ocurre principal-
mente en los riñones y la lleva a cabo 
la 25(OH)-1α-OHasa (CYP27B1) 
para formar la forma biológicamente 
activa de vitamina D, 1,25(OH) )2D. 
Para la vitamina D y la 1,25(OH)2D, 
la constante de disociación con VDBP 
es ~10-7 mol(5). Estas constantes de 
disociación pueden contribuir a la 
vida media de estas proteínas; para 
la vitamina D aproximadamente 1 
día y para la 1,25(OH)2D unas pocas 
horas. Las constantes de disociación 
pueden dictar aún más la concentra-
ción “libre” del compuesto que está 
disponible para ingresar a las células.

Hay vías alternas en el metabolismo de 
la VitD: se ha informado que se produ-
ce por vías alternativas distintas de la 
vía de la 1,25(OH)2D. Estas vías inclu-
yen la epimerización C3, CYP24A1 hi-
droxilasa, CYP11A1 y metabolismo de 
fase II por conjugación (5). La hidroxi-
lación C24 inicial de 1,25 (OH)2D3 
forma 1,24,25 (OH)3D3 que es menos 

activo que 1,25(OH)2D3. CYP24A1 
es una enzima bifuncional capaz de 
hidroxilar C24 y C23 a 1,25(OH)2D3 
(5). El 25(OH) D3, es un sustrato adi-
cional para CYP24A1 que puede hi-
droxilar el C24, C23y C26 formando: 
24(R)25 (OH)2D3, 23 (S) 25 (OH) 2D3 
y 25(R)26(OH)2D3 respectivamente. 
Hay alguna evidencia de que los in-
termedios de la vía de oxidación C24 
retienen alguna actividad biológica 
(5). Puede haber un papel fisiológico 
para la 24,25(OH)2D3 en la formación 
de placas de crecimiento (6) o para el 
producto terminal de la hidroxilación 
de C23 como un potente antagonista 
del receptor de vitamina D (5).

En resumen como se puede determi-
nar la síntesis y metabolismo de la 
vitamina D3 es un proceso complejo 
que va mucho más allá que referirse 
como simplemente la síntesis la piel 
a partir del 7-dehidrocolesterol, la 
hidroxilación hepática a 25(OH)D3 
y su conversión a su forma activa en 
1,25(OH)2D3 en el riñón. La forma de 
disminuir la acción de la 25(OH)D3 
y 1,25(OH)2D es la transformación 
por la 24(OH)asa en 24,25(OH)2D y 
1,24,25(OH)3D que son las formas in-
activas de vitamina D. 
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Introducción

La vitamina D es una hormona este-
roidea fundamental para el desarrollo, 
crecimiento y mantenimiento del es-
queleto a lo largo de la vida, así como 
para el cumplimiento de diversos 
procesos fisiológicos en el organismo. 
Existen dos moléculas principales 
precursoras de vitamina D, las cuales 
se diferencian en estructura y origen: 
La vitamina D2 o ergocalciferol, for-
mada por la acción de la radiación 
ultravioleta sobre el esteroide ergos-
terol de las plantas, y que se obtiene 
a través de la dieta; y la vitamina D3 
o colecalciferol, formada en la piel a 
partir de la radiación ultravioleta. 
Ambas formas comparten la misma 
vía metabólica. (1,2)

El colecalciferol es transportado al 
hígado, donde ocurre una primera 
hidroxilación originando la 25-hi-
droxivitamina D (25OHD) también 

denominado Calcifediol o Calcidiol, el 
cual es transportado a nivel renal, don-
de sufre una segunda hidroxilación 
por acción de la α- 1-hidroxilasa (α-1-
OH), originando la 1,25-dihidroxivi-
tamina D (1,25(OH)2D) denominado 
calcitriol, la cual constituye la forma 
metabólicamente activa de la vitamina 
D. (1)

La hidroxilación de la vitamina D se 
produce principalmente a nivel he-
pático y renal, sin embargo también 
puede ocurrir en otros tejidos, en los 
cuales la 1,25(OH)2D producida tie-
ne funciones paracrinas y autocrinas: 
ejemplos de esto incluyen la piel, célu-
las del sistema inmune, glándula pa-
ratiroides, epitelio intestinal, próstata, 
tejido mamario, músculo, miocardio, 
adipocito, pituitaria, hígado, pulmón, 
algunos tipos de cáncer, espermato-
génesis y sobre algunos aspectos del 
embarazo y reproducción. La Hor-
mona Paratiroidea (PTH), el factor de 
crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23), 
el calcio y los fosfatos son los mayores 
reguladores de la enzima α-1-hidroxi-
lasa, encargada de la producción de 
1,25(OH)2D. Finalmente, el catabo-
lismo de la 25-hidroxivitamina D, así 
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como de la 1,25(OH)2D está a cargo 
de la enzima 24-hidroxilasa, la cual es 
regulada a nivel renal. (3).

Acciones clásicas
 y no clásicas

Además de las reconocidas acciones 
del sistema endocrino de la vitamina 
D (SEVD) (4) en el metabolismo óseo, 
tiene acciones en otros tejidos, las cua-
les realiza mediante su unión al recep-
tor de Vitamina D (VDR), el cual fue 
descubierto por Brumbaugh en 1974 
(5) y Krean en 1975 en células intesti-
nales, renales y osteoblastos. Esta mo-
lécula forma parte de la superfamilia 
de receptores esteroideos e interactúa 
con secuencias de ADN induciendo la 
represión o la transcripción a ese nivel. 
(6) Los receptores nucleares son los 
responsables de los efectos genómicos 
y los receptores de membrana de los 
efectos no genómicos. (7)

Se reconocen como acciones “no clá-
sicas” aquellas relacionadas a la proli-
feración y diferenciación celular, regu-
lación hormonal y acciones mediadoras 
del sistema inmune. (6) Estas acciones 
se relacionan con los niveles de 25 hi-
droxi-vitamina D (25(OH)D) y ciertas 
enfermedades como la diabetes tipo I, 
el cáncer de colon y la esclerosis múl-
tiple. Desde hace mucho tiempo se 
relaciona la suficiencia de niveles de 
25(OH)D con menor riesgo de pade-
cer algunos tipos de neoplasias, como 
el cáncer de mama, colon y próstata 
entre los más estudiados. (7-14).

Las acciones no clásicas se vehiculi-
zan por expresión de α-1-hidroxilasa 
en la piel, folículos pilosos, ganglios 
linfáticos, colon, mama, medula 
adrenal, páncreas, cerebro, placenta, 
paratiroides y osteoblastos, mientras 
que el receptor de vitamina D (VDR) 
se expresa básicamente en intestino y 
hueso, pero también en los linfocitos 
T activos, próstata, páncreas, intesti-
no, mama, testículo, ovario, mono-
citos, colon, musculo cardiaco car-
díaco y musculo músculo estriado, 
cerebro, gónadas entre otros. Recien-
temente los niveles de vitamina D 
se han relacionado con la infección 
y evolución de la pandemia de Co-
ronavirus (COVID-19) SARS-CoV2. 
(15-27).
 
Las posibles consecuencias del déficit 
crónico de vitamina D incluyen: riesgo 
aumentado de desarrollar enfermeda-
des autoinmunes, diabetes, esclerosis 
múltiple, hipertensión arterial y algu-
nos tipos de cáncer (mama, próstata, 
colon). El nivel adecuado de 25(OH)D 
para conservar todos sus beneficios es 
ser superior a 30 ng/mL (75 nmol/L) 
excepto en el caso de infección por vi-
rus SARS -CoV2, en que se recomien-
dan valores superiores a 40-50 ng/mL. 
Es importante considerar que los nive-
les de PTH comienzan a elevarse con 
niveles de 25(OH)D por debajo de 27 
ng/mL, que la deficiencia de la función 
muscular ocurre con valores por deba-
jo de 15 ng/mL y que la toxicidad se 
manifiesta con valores superiores a 150 
ng/mL. (28-32)
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SEVD y Sistema 
Inmunológico

La primera evidencia de que los linfo-
citos activados contenían receptores 
VDR fue establecida por Manolagas y 
su grupo. (33) En los últimos tiempos 
se han realizado muchos avances en la 
comprensión del rol del SEVD en el sis-
tema inmune y en la evolución clínica 
de los pacientes con artritis crónicas y 
enfermedades del tejido conectivo y 
particularmente en la inmunidad me-
diada por linfocitos. 

Diversas enfermedades han demostra-
do disminuir su actividad de acuerdo 
a los niveles de 25(OH)D del paciente 
(artritis reumatoidea, lupus eritemato-
so sistémico, encefalitis autoinmune, 
diabetes tipo I, enfermedades inflama-
torias intestinales crónicas, esclerosis 
múltiple). VDR se encuentra en can-
tidades importantes en poblaciones de 
macrófagos y linfocitos T, en especial 
en células inmaduras del timo y en 
linfocitos inmaduros CD8. La vitami-
na D estimula el factor de crecimiento 
tumoral (TGF-1β) e IL-4 lo que supri-
miría la actividad inflamatoria de las 
células T. 

En los últimos tiempos se han realiza-
do muchos avances en la comprensión 
del rol de la vitamina D en el sistema 
inmune y en la evolución clínica de los 
pacientes con artritis crónicas, enfer-
medades del tejido conectivo y parti-
cularmente en la inmunidad mediada 
por linfocitos. (23, 33-44)

Mecanismos fisiológicos.

El SEVD estimula la inmunidad in-
nata mediante diversos mecanismos, 
por ejemplo, induce la diferenciación 
de monocitos a macrófagos, incre-
mentando su capacidad fagocítica y 
quimiotáctica. Los receptores de re-
conocimiento de las células monocito 
-macrófagos (por ej. toll-like recep-
tors) interactúan con secuencias de 
moléculas asociadas a diferentes agen-
tes patógenos generando una respues-
ta que incluye aumento de la síntesis 
del VDR y α-1- hidroxilasa, con el con-
secuente incremento de los niveles in-
tracelulares de 1,25(OH)2D a partir de 
niveles adecuados de 25(OH)D. Pos-
teriormente el 1,25(OH)2D estimula 
la síntesis de diversas proteínas con 
acción antimicrobiana como Catelici-
dina (CAMP), β-defensina 4 (DEFB4) 
y Proteína Antimicrobiana de Hepci-
dina (HAMP). (45,46) 

Estas moléculas participan en la 
destrucción de los agentes infeccio-
sos alterando las cápsides virales, 
desestabilizando las membranas de 
hongos y bacterias, bloqueando la 
invasión celular y neutralizando la 
actividad de las endotoxinas. Otra 
acción fundamental es el manteni-
miento de las uniones estrechas gap; 
y de adherencia que favorece la in-
demnidad de los epitelios. Además, 
promueve el proceso de autofagia 
el cual está implicado en la defensa 
contra las infecciones virales. (47) La 
vitamina D puede modificar el perfil 
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de las células dendríticas o presenta-
doras de antígeno, promoviendo un 
fenotipo inmaduro, disminuyendo 
la presentación de antígenos y cam-
biando el perfil proinflamatorio ha-
cia uno tolero génico. (48)

Con respecto a la inmunidad adapta-
tiva, la 1,25(OH)2D posee un efecto 
directo o indirecto sobre diferentes 
poblaciones de linfocitos, favorecien-
do la proliferación de células T regu-
latorias (T-Reg) y T helper 2 (Th2), 
promoviendo una mayor expresión de 
citoquinas antiinflamatorias como IL-
4, IL-5, IL-9 e IL-13. En contrapartida, 
actúa inhibiendo la proliferación de 
los linfocitos T helper 1 (Th1) y T hel-
per 17 (Th17); reduciendo la produc-
ción de sus citoquinas y quemoquinas 
proinflamatorias como IL-2, IL-17 e 
IL-21, así como IFN-Ɣ, TNFα. Estas 
acciones explicarían parcialmente la 
acción protectora del SEVD contra las 
enfermedades autoinmunes (49).

La acción sobre los linfocitos B es más 
compleja. Los linfocitos B inactivos no 
poseen VDR, dado que éste es induci-
do recién al ser activados. 1,25(OH)2D 
actuaría sobre los linfocitos B activa-
dos o hiperactivados, moderando la 
respuesta inmune por varios meca-
nismos, por ejemplo, disminuyendo la 
producción de anticuerpos, reducien-
do la síntesis de linfocitos B, así como 
su diferenciación a células plasmáticas 
e induciendo su apoptosis. Se ha suge-
rido que controlando la actividad de 
los linfocitos B y su transformación a 

células plasmáticas y células B de me-
moria, se podría reducir el riesgo de las 
enfermedades mediadas por autoanti-
cuerpos (50,35). La Figura 1 propone 
un resumen de los roles paracrino y 
autocrino del SEVD sobre el sistema 
inmune.

Enfermedades 
autoinmunes y SEVD

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad hi-
perproliferativa inflamatoria crónica 
de la piel que afecta aproximadamen-
te un 2-3% % de la población global. 
Esta hipertrofia está asociada con una 
respuesta inflamatoria de los linfoci-
tos Th1, Th17 y Th22 hacia antígenos 
propios. 1,25(OH)2D ejerce efectos 
inhibitorios contra la actividad e infla-
mación asociada a la psoriasis, supri-
miendo los procesos de diferenciación 
celular, quimiotaxis y presentación 
de antígenos; e inhibiendo citoquinas 
proinflamatorias como IL-1β, IL-6, 
IL-8 y TNFα. (51, 52) Los niveles insu-
ficientes de 25(OH)D han sido repor-
tados como un factor independiente 
para el desarrollo de la psoriasis. Se 
ha documentado una alta prevalencia 
deficiencia vitamina D en estos pa-
cientes, por lo que se han estudiado 
diversos esquemas de suplementación 
con vitamina D, vía oral o tópica con 
resultados positivos en parámetros 
como el área comprometida e índice 
de severidad de la enfermedad en al-
gunos estudios. (53-57)
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Artritis Reumatoidea (AR).

AR es una enfermedad inflamatoria 
crónica en la cual se han descripto 
diferentes alteraciones del sistema in-
munológico; clásicamente se conside-
ra que está mediada por los linfocitos 
Th1, mientras que estudios posteriores 
han descripto descrito también un au-
mento en la actividad de los linfocitos 
Th17 y Th22 y la presencia de linfo-
citos T regulatorios disfuncionales 
(T-reg), los cuales participarían en la 
génesis de la inflamación crónica si-
novial y poliartritis. (59) La vitamina 
D podría ser beneficiosa a través de la 
promoción de un perfil tolerogénico y 
antiinflamatorio debido a su capacidad 
de suprimir la proliferación y la acti-
vidad de Th1 y Th17 y mejorar la fun-
ción de los linfocitos T-reg.

Se ha descripto descrito que las muje-
res con ingesta de vitamina D en el ter-
cil superior, comparado con el menor, 
seguidas por un período de 11 años te-
nían un riesgo 33% menor de presen-
tar AR. (60). Un metaanálisis de Lee 
y colaboradores evidenció que los pa-
cientes con AR presentaban niveles de 
25OHD significativamente menores y 
con un mayor porcentaje de deficiencia 
que la población control; y que estos ni-
veles se correlacionaban inversamente 
con marcadores de actividad como el 
DAS28. (61) En cuanto al efecto de la 
suplementación con vitamina D, un 
metaanálisis que incluyó 6 estudios en 
pacientes con AR, se observó mejoría 
en el DAS28 y de la eritrosedimenta-

ción. En la escala de dolor, sólo solo se 
observó mejoría si recibían más de 50. 
000UI semanales por más de 12 sema-
nas. (62) Otros trabajos investigaron 
añadir 1,25(OH)2D al tratamiento con 
drogas antirreumáticas modificadoras 
de la enfermedad (DMARDs por sus 
siglas en inglés) en pacientes con artri-
tis temprana, evidenciado una mejoría 
en el dolor. (63) La administración de 
calcitriol u otro análogo de la vitami-
na D (22-oxa-1,25(OH)2D3) produjo 
una reducción importante de la infla-
mación articular y una disminución en 
el score de actividad de la AR compa-
rado con placebo. (64) En conclusión, 
diversos estudios sugieren una corre-
lación positiva entre niveles adecuados 
de 25(OH)D y un menor riesgo de su-
frir AR, así como una menor actividad 
de la enfermedad, sin embargo, aún no 
existe un protocolo aleatorizado con-
trolado que demuestre que la suple-
mentación con vitamina D o análogos 
logre dichos efectos.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

LES es una enfermedad sistémica au-
toinmune, cuya patogenia incluye te-
ner una predisposición genética a la 
enfermedad, factores ambientales y un 
perfil inmunológico caracterizado por 
el aumento de la actividad de los linfo-
citos Th17, la disminución de los linfo-
citos T-reg, y la presencia de autoanti-
cuerpos, así como perfiles variables de 
actividad de los linfocitos Th1 y Th2. 
Se han observado niveles disminuidos 
de 25(OH)D en los pacientes con LES, 
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asociados a un mayor nivel de activi-
dad de la enfermedad. (65) La elevada 
prevalencia de deficiencia de vitamina 
D puede deberse a múltiples factores 
como la recomendación de no expo-
nerse a los rayos ultravioletas, el uso de 
bloqueantes solares y foto protección 
debido a la fotosensibilidad cutánea, la 
alteración del metabolismo de la vita-
mina D en pacientes con compromiso 
renal y la presencia de polimorfismos 
de vitamina D. La deficiencia de vita-
mina D se asocia a un mayor índice 
de actividad de la enfermedad, mayor 
positividad anti-ADN y menor tasa de 
remisión; junto con las acciones bene-
ficiosas sobre el sistema inmunológico, 
las cuales se verían afectadas con ni-
veles insuficientes de vitamina D. (66, 
67) Los pacientes con LES reciben glu-
cocorticoides, los cuales constituyen 
otro factor asociado a la deficiencia de 
vitamina D, por lo cual sería funda-
mental el dosaje de niveles de 25OHD 
en los pacientes, así como considerar 
una suplementación adecuada para al-
canzar niveles óptimos. (68)

Esclerosis Múltiple (EM)

EM es el trastorno neurológico perma-
nente más común que afecta a los jóve-
nes adultos. Los estudios epidemioló-
gicos han indicado que la prevalencia 
de EM es mayor en las regiones de ma-
yor latitud y menor radiación ultravio-
leta donde las personas son más sus-
ceptibles a la deficiencia de vitamina 
D. Aquellos individuos que viven los 
primeros 10 años de vida en latitudes 

inferiores a 35° presentan un riesgo 
50% % menor de desarrollar EM. (72) 
Se observó una disminución de riesgo 
de EM aproximadamente del 40% % 
por cada aumento de 20ng/mL de los 
niveles de 25OHD a partir de 24 ng/
mL (OR: 0.59; IC 95% % 0.36-0,97). 
(73) Los niveles más bajos de 25OHD 
se asocian con una mayor tasa de re-
caída de EM, mayor actividad y disca-
pacidad de la EM. (74, 75)

Se hipotetiza que la deficiencia de 
25(OH)D tendría un rol en el desarro-
llo de EM, por disminución de su ac-
ción inmunoreguladora, lo que genera 
linfocitos T citotóxicos, células natural 
killer, células B que causan autoinfla-
mación del sistema nervioso central 
que daña las neuronas y los oligoden-
drocitos observados en EM. (76, 77) Es 
concebible que muchas acciones de la 
1,25(OH)2D sobre el sistema inmuni-
tario sean similares a los mecanismos 
descritos para el interferón-beta, un 
agente inmunomodulador utilizado 
para el tratamiento de la EM, lo que 
implica la posible función terapéutica 
del SEVD en la EM.

Actualmente, existe una fuerte eviden-
cia que respalda una asociación causal 
entre los niveles séricos de 25(OH)D 
genéticamente bajos y un mayor riesgo 
de EM. El estudio de Mokry y col. ana-
lizó la relación de 4 polimorfismos de 
nucleótido único SNP asociados con 
niveles bajos de 25(OH)D (DHCR7; 
Cyp2R1, GC y Cyp 24 A) de un gru-
po de 14,498 pacientes de EM y 38,589 
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controles. Concluyó que por cada dis-
minución de un desvío standard de 
los niveles de 25(OH)D transformado 
logarítmicamente, el riesgo de EM se 
duplicaba (OR: 2,02, IC 95% % 1,65-
2,46). (78) Otro estudio mendeliano, 
más reciente del 2020, evaluó datos de 
la fase de descubrimiento GWAS (Ge-
nome-wide association studies o es-
tudio de asociación del genoma com-
pleto) del Consorcio Internacional de 
Genética de EM. Analizó los datos de 
seis SNP (Polimorfismo de nucleótido 
único, por sus siglas en inglés Single 
Nucleotide Polymorphism) asocia-
dos con niveles séricos de 25(OH)D 
de 14,802 pacientes con EM y 26,703 
controles. Concluyeron que por cada 
aumento en una unidad determinada 
genéticamente en la 25(OH)D trans-
formada logarítmicamente, se asoció 
con una disminución del 43% % de 
susceptibilidad para EM (OR: 0,57, IC 
95 % 0,41–0,81; P = 0,001). (79) Este 
efecto se aplica a la EM de inicio en la 
edad adulta y en la niñez.

Las personas que portan ciertos ale-
los del antígeno leucocitario humano 
humano (HLA por sus siglas en inglés 
de Human Leukocyte Antigen), como 
HLA-DRB1*1501, tienen un riesgo 
significativamente mayor de desarro-
llar EM (80). Curiosamente, se han 
identificado elementos de respuesta a 
la vitamina D en la región promotora 
del gen HLA-DRB1, y su expresión 
puede alterarse mediante la activación 
de VDR por 1,25(OH)2D, lo que forta-
lece el vínculo entre el SEVD y la EM.

Los resultados de los ensayos aleatori-
zados controlados de suplementación 
de VD sobre diferentes aspectos de 
EM, arrojaron resultados conflictivos. 
La mayoría de los ensayos clínicos alea-
torizados (ECA) existentes incluyeron 
un número relativamente pequeño de 
pacientes y las dosis de vitamina D ad-
ministradas para el tratamiento varían 
significativamente entre los estudios. 
(81) La suplementación de vitamina 
D, con dosis diarias de hasta 14,000 
UI, parece tener algunos beneficios en 
el control de la actividad de la enfer-
medad, aunque la evidencia es limi-
tada. Mantener niveles de 25(OH)D 
óptimos puede reducir el riesgo de EM 
y proporciona un fundamento para 
seguir investigando si la suplementa-
ción con vitamina D puede reducir la 
susceptibilidad a la EM en las personas 
con mayor riesgo.

Acciones intestinales del SEVD

La absorción intestinal de calcio, par-
ticularmente componente activo de 
la absorción transcelular del mismo, 
es una de las acciones más antiguas 
y mejor conocidas de la vitamina D, 
descripta por Schachter y Rosen en 
1959 (82) y en vivo por Wasserman 
en 1961 (83). La absorción de calcio 
desde la luz intestinal involucra tanto 
vías trans como intracelulares. La vía 
transcelular predomina en el duodeno 
y ciego, y está principalmente regulada 
por 1,25(OH)2D, asimismo, otros ele-
mentos de vías paracelulares como las 
claudinas 2 y 12 también participan. 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA142

El calcio ingresa a través del borde de 
membrana de ribete en cepillo a través 
un abrupto gradiente electroquímico 
que no requiere de la incorporación 
de energía extra. El calcio entra al ci-
toplasma, abandona las microvellosi-
dades y puede ser hallado a nivel mi-
tocondrial. (84-87) La calmodulina es 
la proteína más importante que se une 
al calcio en las microvellosidades y su 
concentración aumenta por acción de 
1,25(OH)2D. (88,89)

Los receptores nucleares tienen efectos 
genómicos y los de membrana efectos 
no genómicos. El VDR descubierto 
por Brumbaugh en 1974 (90) y Krean 
en 1975 (91) en células de intestino, 
osteoblastos y células renales también 
se encuentra en otros tejidos como 
monocitos y linfocitos B y T, próstata, 
páncreas, mama, gónadas femeninas y 
masculinas, cerebro, colon, músculo 
cardiaco cardíaco y queratinocitos. (7, 
92-97)

Acciones renales del SEVD

La función renal normal asegura ade-
cuados niveles de calcitriol, la forma 
metabólicamente activa de la vitamina 
D (1,25(OH)2D), la cual se obtiene a 
través de la α-1- hidroxilación renal de 
calcidiol o calcifediol (25OHD), mo-
lécula proveniente del primer paso de 
hidroxilación hepática. Esta hidroxila-
ción en posición C25 está controlada 
por la enzima microsomal CYP2R1 ci-
tocromo p-450 dependiente y al no es-
tar hormonalmente regulada, depende 

exclusivamente de la disponibilidad 
del sustrato (ergocalciferol y colecalci-
ferol). (95,98-101)
 
El calcidiol circulante unido a su pro-
teína transportadora (VDBP por sus 
siglas en inglés de Vitamin D Binding 
Protein), sufre un proceso de filtración 
glomerular y captación por las célu-
las del túbulo proximal mediante un 
mecanismo de endocitosis mediado 
por la proteína megalina. Esta conver-
sión juega un rol muy importante en 
el mantenimiento de la homeostasis 
del calcio y fosforo fósforo y la salud 
esquelética. La acción endocrina de 
1,25(OH)2D incluye la regulación 
coordinada de la síntesis de PTH y ni-
veles de FGF23 (una fosfatonina que 
actúa a nivel renal en interacción con 
klotho, una proteína de origen renal). 
Por otra parte, el propio calcitriol a 
través del VDR ejerce un efecto de re-
troalimentación negativa sobre la α-1- 
hidroxilasa regulando de esta manera 
su propia producción. (102-109)

SEVD y riesgo cardiovascular

Algunos estudios epidemiológicos han 
demostrado una mayor prevalencia y 
mortalidad por hipertensión arterial 
y enfermedad cardiovascular isqué-
mica en poblaciones que habitan a 
mayor latitud, lo cual ha generado la 
hipótesis de que los niveles de 25(OH)
D podrían estar relacionados con este 
hecho. Estudios recientes han demos-
trado la presencia del VDR y la acti-
vidad de α-1-hidroxilasa en miocitos 
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cardiacos. La vía genómica de la vita-
mina D regula la síntesis de factores 
de crecimiento endotelial y proteínas 
estructurales como elastina y coláge-
no vasculares; mientras que la vía no 
genómica regula el crecimiento y dife-
renciación de células musculares de los 
vasos sanguíneos.

La vitamina D posee un efecto an-
ti-proliferativo sobre las células mio-
cárdicas y anti- aterosclerótico sobre 
el endotelio vascular, asimismo mejora 
la secreción de insulina, la resistencia a 
la insulina y el factor de daño endote-
lial. Por otro lado, cumple una función 
reguladora negativa del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA). 
Dos metaanálisis recientes concluye-
ron que la vitamina D reduce modes-
tamente la tensión arterial (TA) y que 
los niveles de 25(OH)D están inver-
samente relacionados con los valores 
de TA. De todas maneras, hacen falta 
más ECA para recomendar sistemáti-
camente la suplementación con Vita-
mina D en pacientes con antecedentes 
cardiovasculares. (110-115)

Vitamina D y Diabetes.

La hipovitaminosis D se asocia a un 
incremento en la incidencia de diabe-
tes mellitus (DM) tipo 1, mientras que 
el aporte adecuado de vitamina D du-
rante las primeras décadas de la vida 
parecería ser un factor protector. La 
Vitamina D actúa por vía no genómi-
ca induciendo la liberación de insuli-
na desde las células beta pancreáticas. 

Estudios observacionales demostraron 
que hay una relación inversa entre 
los niveles de vitamina D, el riesgo de 
desarrollar diabetes y los valores de 
HOMA. (39, 45, 115-118)

La suplementación con vitamina D ha 
demostrado una mejoría significativa 
en los niveles de 25(OH)D, lo cual se 
correlaciona con los valores del score 
HOMA-IR, y con la reducción de la 
insulino-resistencia, especialmente en 
pacientes no obesos y previamente de-
ficientes de 25(OH)D. Otros estudios 
no han podido demostrar reducción 
del riesgo cardiovascular (RCV) en 
pacientes con diabetes tipo II. Hay 
muchas evidencias, sin embargo, que 
sugiere que hay una fuerte influencia 
en la susceptibilidad a desarrollar dia-
betes tipo I y que la hipovitaminosis 
D puede acelerar o promover la pro-
gresión de la enfermedad. Es probable 
que la suplementación con Vitamina D 
en la infancia pueda influenciar el ries-
go de desarrollar diabetes tipo I, inclu-
sive en individuos genéticamente pre-
dispuestos. Se requieren más ECA y 
prospectivos para aclarar esta relación. 
Se ha descrito una relación entre el 
rol de la vitamina D en la patogénesis 
de la diabetes tipo II mecanismos de 
acuerdo a lo mencionado por Palomer 
y col. (119-121) Song y col. publicaron 
un metaanálisis incluyendo 18 estu-
dios clínicos donde se demostró una 
relación inversa entre los niveles de 
25OH VitD y el riesgo de desarrollar 
diabetes tipo II. (122) Por otra parte, 
se demostró una relación inversa entre 
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los niveles de 25(OH)D, los niveles de 
triglicéridos y la relación triglicéridos 
- HDL y la adiposidad. Además, el sín-
drome metabólico podría ser un factor 
de riesgo independiente para el desa-
rrollo de fracturas. Se ha reportado 
que hasta un 60% de pacientes obesos 
son deficientes en 25(OH)D lo que los 
pone en mayor riesgo de desarrollar 
osteoporosis después de someterse a 
cirugía bariátrica. (123-128). La Figu-
ra 2 ejemplifica la correlación lineal 
entre el índice glucémico, a través de 
la concentración de Hemoglobina gli-
cosilda y los niveles de 25(OH)D en 
un estudio prospectivo realizado so-
bre 309 pacientes afectos de DM tipo 
2, que ni eran gestantes ni fueron su-
plementados con ninguna forma de 
vitamina D (porque fueron excluidos 
en la selección previa de inclusión de 
pacientes) (129).

Acciones musculares del SEVD

En la antigua Grecia se recomendaba 
a los atletas olímpicos que entrenaran 
a la luz del sol porque ello aumenta-
ba su rendimiento muscular. “Tomar 
sol es bueno para fortalecer múscu-
los fláccidos y débiles” (Herodoto-
Heródoto). (130) En 1952 Spellberg 
informó al Comité Olímpico alemán 
que la irradiación de rayos UV (ul-
travioleta) tenía un efecto positivo 
sobre el rendimiento físico depor-
tivo. En 1986, Boland en Argentina 
reviso revisó los mecanismos de seña-
lización de la vitamina D en el tejido 
muscular (131-134).

La vitamina D mejora la función mus-
cular y la coordinación motora, dis-
minuye la propensión a las caídas y el 
riesgo de fracturas. Por vía genómica 
induce la síntesis de proteínas de novo, 
regula la proliferación celular y la di-
ferenciación de las fibras musculares 
y por vía no genómica activa la pro-
teinkinasa C e incrementa el pool de 
calcio intracelular. La figura 3 grafica 
los efectos directos e indirectos de la 
vitamina D sobre el musculo músculo 
y su rol en el modelo de contracción 
muscular por deslizamiento de las 
miofibrillas (135) 

La miopatía secundaria a la deficien-
cia de vitamina D produce dolor mus-
culoesquelético difuso que simule 
una fibromialgia, debilidad muscular 
proximal e hipotonía muscular más 
acentuada en miembros inferiores que 
simule clínicamente una verdadera 
miositis, aunque las enzimas muscula-
res raramente se hallan elevadas. (136) 

El electromiograma muestra reduc-
ción de la velocidad de conducción y 
la biopsia de musculo músculo atrofia 
de las fibras musculares tipo II, espacio 
interfibrilar ensanchado, infiltración 
grasa, fibrosis y gránulos de glucógeno. 
(137- 139) Existe también una miopa-
tía asociada al hiperparatiroidismo 
primario, caracterizada por debilidad 
muscular proximal. Por otra parte, el 
hiperparatiroidismo secundario que 
produce la deficiencia de vitamina 
D también puede causar miopatía. 
(140,141)
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Mastaglia S y col. han demostrado una 
clara asociación entre la hipovitami-
nosis D y las pruebas de función mus-
cular, velocidad de marcha, balanceo y 
pruebas de pararse y sentarse fijando 
un valor de corte de 25(OH)D > 20 ng/
mL. (142,143)

Relación entre SEVD, 
infecciones y COVID-19.

Las células del sistema inmune cuentan 
con todos los mecanismos para la pro-
ducción y acciones del SEVD. Poseen 
y sintetizan VDR y tienen la capaci-
dad de producir la enzima alfa α-1-hi-
droxilasa (CYP27B1) responsable de 
convertir 25(OH)D en 1,25(OH)2D, el 
metabolito activo (1,4). Por este moti-
vo los niveles adecuados de 25(OH)D 
son muy importantes para el sistema 
inmune. Además, regula el sistema de 
inmunidad innato mejorando la capa-
cidad de las células para eliminar gér-
menes patógenos.

Los niveles de 25(OH)D están inver-
samente relacionados con el riesgo de 
infecciones. En pacientes pediátricos, 
las neumonías son más frecuentes en 
aquellos infantes con déficit de vitami-
na D y con valores inferiores a 20 ng/
mL. En adultos con niveles entre 30 y 
50 ng/mL el riesgo de presentar infec-
ciones severas que requieran hospitali-
zación se reduce (45-48). Un metaaná-
lisis reciente, que incluyo incluyó 73, 
398 pacientes demostró que el aporte 
de 400 a 1000 UI diarias de vitamina 
D produjo un efecto protector para el 

desarrollo de infecciones respiratorias 
independientemente de los valores ba-
sales de vitamina D (142-149)

De forma similar, hay una relación ente 
los niveles de vitamina D y la infección 
por SARS CoV2, agente etiológico de 
COVID-19, debido a las acciones in-
munomoduladoras de la vitamina D. 
Niveles menores a 20 ng/mL se aso-
ciaron a mayor riesgo de contraer 
COVID-19. Además, la deficiencia 
de vitamina D se correlacionó con 
una evolución desfavorable, particu-
larmente en pacientes de edad avan-
zada y aquellos con comorbilidades 
como obesidad y diabetes. Un gru-
po de pacientes hospitalizados por 
COVID-19 fueron tratados con cal-
cifediol y tuvieron un riesgo menor 
de admisión a unidades de cuidados 
intensivos. Por lo expuesto parece 
razonable y aconsejable mantener 
niveles mayores a 40 ng/mL en todos 
los casos (28, 150, 151). 

En los más duros momentos de la pan-
demia por CoVID-19 distintos autores 
españoles demostraron de forma pros-
pectiva no solo que los niveles más 
elevados de 25(OH)D defendieran del 
riesgo de contraer la enfermedad, sino 
que el tratamiento con dosis elevadas 
de Calcifediol desde el día del ingre-
so hospitalario, reducía significativa-
mente los riesgos de complicaciones 
en general de necesidad de ingreso en 
unidades de vigilancia intensiva, de 
ventilación mecánica y, lo que es más 
importante, de mortalidad (152-154). 
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Finalmente, un reciente metaanáli-
sis corrobora todos estos hallazgos 
de protección de Calcifediol de los 
riesgos y las complicaciones de Co-
VID-19 (155).

Relaciones entre
 SEVD y cáncer

Desde hace varias décadas se investi-
ga el papel del SEVD en la reducción 
del riesgo de cáncer y la mortalidad 
asociada (156) Los primeros estudios 
ecológicos observaron una mayor in-
cidencia de diversos tipos de cáncer a 
mayor latitud o menor radiación ultra-
violeta (RUV) de la zona geográfica es-
tudiada. Posteriormente se pudo regis-
trar en estudios observacionales, una 
asociación negativa significativa entre 
los niveles de 25(OH)D, la incidencia, 
progresión y mortalidad de varios tu-
mores. 

En paralelo, diversos estudios efectua-
dos en modelos animales o en cultivos 
celulares comprobaron múltiples efec-
tos anticancerígenos de la vitamina D. 
En los últimos años se han diseñado y 
efectuado algunos protocolos aleato-
rizados y controlados con suplemen-
tación de vitamina D, algunos con 
objetivos relacionados al cáncer con 
resultados muy controvertidos. Se han 
descrito muy diversos mecanismos 
que explicarían todas estas relaciones 
que revisaremos más adelante y que 
resumimos en las acciones contrarias 
a la carcinogénesis en general, que se 
grafican en la figura 4 (157).

Estudios Ecológicos

Los primeros estudios ecológicos ob-
servacionales efectuados entre 1936 
y 1941, mostraron que aquellos indi-
viduos con cáncer de piel por exposi-
ción intensa al sol presentaban como 
contrapartida menores tasas de otros 
tipos de cáncer y mientras la morta-
lidad por cáncer de piel aumentaba 
paralelamente al aumento de RUV, la 
mortalidad por otros cánceres dismi-
nuía en forma lineal al aumentar el 
índice de RUV (158, 159). En 1980 
se retomó el tema a partir de un tra-
bajo de observación, que relacionaba 
el mapa de las tasas de mortalidad de 
cáncer de colon, con la exposición a 
la radiación solar anual en dichas zo-
nas (160). 

A partir de 1990 se realizaron varios 
estudios ecológicos, los cuales re-
portaron que la tasa de incidencia 
y/o mortalidad de aproximadamente 
22 cánceres, correlacionaba inversa-
mente con la RUV en la población 
blanca de Estados Unidos de Nortea-
mérica. Los cánceres descritos com-
prendían los de mama, vejiga, colon, 
endometrio, esófago, riñón, laringe, 
hígado, vesícula biliar, pulmón, ova-
rio, páncreas, faringe, cavidad oral, 
próstata, recto, intestino delgado, 
tiroides, vulva, linfoma de Hodgkin 
y no Hodgkin y leucemia. En la po-
blación afroamericana se observaba 
dicha relación en cáncer de vejiga, 
mama, colon, gástrico, pulmón, ova-
rio, páncreas y recto (161).
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Un estudio ecológico prospectivo, eva-
luó en una población de 450.934 suje-
tos blancos no hispánicos (de entre 50 
y 71 años), la asociación entre una me-
dida objetiva de exposición a la RUV 
y el riesgo de cáncer total y sitio espe-
cífico. Se utilizó la exposición eritemal 
de RUV estimada del espectróme-
tro de mapeo de ozono total satelital 
(TOMS - fuente: NASA). Se observó 
que 75.917 participantes desarrolla-
ron cáncer. Los datos fueron ajustados 
por múltiples variables confundidoras. 
Luego de los 9 años de seguimiento la 
exposición a la RUV estuvo inversa-
mente relacionada con el riesgo total 
de cáncer (comparando el quartil ma-
yor con el menor), HR=0.97, 95% % CI 
5 0.95–0.99; p-trend < 0.001) y la dis-
minución de riesgo de cáncer de colon, 
células escamosas de pulmón, linfoma 
no-Hodgkin, pleural, próstata, riñón y 
vejiga (todos con tendencia significa-
tiva p < 0.05), y se asoció con mayor 
riesgo de melanoma (162).

Estudios observacionales con nive-
les de 25(OH)D.

Los estudios observacionales anali-
zan correlaciones entre los niveles de 
25(OH)D y la incidencia de cáncer, 
tasas de sobrevida y mortalidad. En-
tre ellos, los estudios anidados de ca-
sos-control y los prospectivos, miden 
la concentración de 25(OH)D al en-
rolamiento y lo relacionan con la inci-
dencia de cáncer que monitorizan du-
rante varios años. Aquellos estudios en 
los que se miden los niveles de 25(OH)

D cerca del momento de diagnóstico 
de cáncer tienen mayor potencia que 
aquellos con largo tiempo de observa-
ción, probablemente por los cambios 
de 25(OH)D con el tiempo, debido a 
cambios estacionales de RUV, cambios 
en la dieta, estilo de vida y suplemen-
tación. Un metaanálisis reciente que 
incluyó 23 estudios hasta abril 2019, 
comparó la categoría de concentración 
menor de 25(OH)D con la mayor y 
analizó su asociación con la incidencia 
de todos los cánceres y su mortalidad, 
combinando resultados de varias co-
hortes de estudios prospectivos. Los 8 
estudios que investigaron la asociación 
de niveles 25(OH)D e incidencia cán-
cer (7.511 eventos y 70.018 participan-
tes), mostraron una asociación margi-
nal compendio RR = 0.86; 95% % CI: 
0.73, 1.02; con el riesgo de cáncer. En 
los 16 estudios que investigaron una 
asociación entre 25(OH)D y el riesgo 
de mortalidad por cáncer (8.729 even-
tos y 101.794 participantes), se obser-
vó que una concentración mayor de 
25(OH)D estuvo asociada con menor 
riesgo de mortalidad RR = 0.81; 95% % 
CI: 0.71, 0.93; p = 0.012). Se comprobó 
que por cada aumento de 8 ng/mL, el 
riesgo de cáncer disminuía un 7% y el 
de mortalidad un 2% (163)

Otros dos metaanálisis investigaron 
la asociación entre la suplementación 
con vitamina D y la incidencia y mor-
talidad debido al cáncer. El estudio de 
Goulao y col., que incluyó 24 estudios 
de incidencia de cáncer y 17 estudios 
de muertes por cáncer concluyó que 
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la suplementación con diversas for-
mas de VD no disminuyó la incidencia 
de cáncer general RR 1,03 (95% % IC 
0,91–1,15) ni el riesgo de muerte por 
cáncer; RR= 0,85 (95% % IC 0,70–1,04)
(164) El metaanálisis de Keum et al. 
con un seguimiento de 3-9 años ob-
servó una disminución del riesgo de 
mortalidad por cáncer con la suple-
mentación, RR 0.87 (95% % IC 0.79-
0.96; p 0,005), sin disminución de la 
incidencia total de cáncer RR 0.98 
(95% % IC 0.93-1,03). (11) Ambos es-
tudios se basaron en las dosis de VD 
sin medición de 25(OH)D, por lo tan-
to, podrían no representar el beneficio 
real de la suplementación, aunque en 
general muestran que la vitamina D 
tendría más impacto en la muerte por 
cáncer que en la incidencia de todas las 
neoplasias.

En los últimos años se han diseñado y 
ejecutado diversos protocolos aleatori-
zados controlados para evaluar el efec-
to de la suplementación de vitamina D 
sobre diferentes objetivos. Uno de es-
tos estudios fue el VITamin D y Ome-
ga-3TriAL (VITAL), que tenía entre 
sus objetivos evaluar la incidencia de 
cáncer. Reclutaron más de 25.000 par-
ticipantes que recibieron 2000 UI dia-
rias de vitamina D3 o placebo y 1 gm 
diario de ácidos grasos omega 3 o pla-
cebo. En el grupo total no se observó 
el efecto de la suplementación sobre la 
incidencia de cáncer: HR= 0,96 (IC 95 
%, 0,88–1,06). Sin embargo, hubo una 
reducción en aquellos con IMC nor-
mal, probablemente porque las 2.000 

UI diarias elevaron más la 25(OH)D 
debido a la dilución volumétrica con 
un IMC más alto en los participantes 
de raza negra. Si bien la muerte por 
cáncer se redujo de manera no estadís-
ticamente significativa en los que reci-
bieron suplementación con vitamina 
D (HR = 0,83 [IC 95 %, 0,67–1,02]), 
lo hizo significativamente en el aná-
lisis que excluye los primeros 2 años 
(HR=0,75[IC95% %,0,67–1,02]) y/o 
partir de los 4 años de seguimiento. 
Otros importantes defectos metodoló-
gicos de VITAL que es menester con-
siderar es que no todos los pacientes 
incluidos en el estudio tenían deter-
minación sistemática de los niveles de 
25(OH)D al inicio del estudio (apenas 
el 40% del total); curiosamente, aque-
llos que tenían niveles inferiores a 20 
ng/ml (apenas el 12.7% del total), sí 
vieron reducido su RCV, su riesgo de 
cáncer y su mortalidad. Además, y por 
si fuera poco, no se ajustaron las dosis 
de acuerdo al peso ni al índice de masa 
corporal de cada participante y el es-
tudio tampoco informa sobre el grado 
de exposición solar de los participan-
tes, su vestimenta o su actividad física. 
Demasiados defectos metodológicos 
como delimitar que el estudio es defi-
nitivo (165).

En el mismo estilo que VITAL, recien-
temente se han publicado otros gran-
des estudios sobre la influencia de la 
suplementación con diversas formas y 
dosis de vitamina D en población ge-
neral y riesgo de enfermedades y mor-
talidad; todos ellos han sido recogidos 
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en un análisis muy serio del grupo de 
Abrahamsen que concluye circuns-
tancias similares a las anotadas. Estos 
megaensayos recientes (CAPS, Vital 
VIDA y D-Health) no han alterado los 
basados en ECA anteriores de que los 
beneficios de la suplementación con 
vitamina D por meses a algunos años 
con moderada dosis fuera de los gru-
pos de riesgo definidos no lograrán 
resultados significativos en objetivos 
de salud significativos (166). No debe-
mos olvidar que por bueno y multita-
rea que pueda parecer el SEVD es de-
finitivamente una hormona que jamás 
administraríamos a población normal 
con niveles hormonales normales, 
caso de que se tratara de Levotiroxina, 
insulina o cualquiera otra hormona. 
La señal alentadora de reducción de 
cáncer captada en el ensayo CAPS con 
un valor límite de p y una asociación 
entre los niveles séricos alcanzados se 
atenúan con precaución con los del 
estudio VITAL, que utilizó la misma 
dosis de vitamina D aunque sin calcio, 
en el que no se encontró reducción del 
riesgo de cáncer. Datos de fractura de 
este estudio aún no se ha publicado 
aunque serán publicados, concluyen 
los mismos autores (166).

SEVD y efecto anticancerígeno en 
cánceres específicos.

Se calcula que el cáncer de próstata, el 
de pulmón y el colorrectal represen-
tan el 43 % de todos los diagnósticos 
de cáncer en varones en el 2020. Los 
tres cánceres más comunes en las mu-

jeres son: el de mama, el de pulmón 
y el colorrectal. Entre ellos, el cáncer 
colorrectal y el de mama son los que 
más evidencia poseen con respecto a 
su relación con las concentraciones de 
vitamina D (167).

Cáncer colorrectal.

Varios metaanálisis, estudios obser-
vacionales, preclínicos y epidemioló-
gicos mostraron, en su mayoría, que 
la vitamina D inhibe el desarrollo y 
mejora la evolución y sobrevida de los 
pacientes con cáncer de colon. (168-
170) La categoría de mayores niveles 
de 25(OH)D, comparada con las me-
nores concentraciones, se asocia a la 
disminución del riesgo de cáncer colo-
rrectal, tanto en poblaciones asiáticas, 
europeas, norteamericanas, afroame-
ricanas y australianas, en un rango que 
oscila entre 20 y 39% (170-174)
Se ha demostrado también que niveles 
mayores de 25(OH)D en los pacientes 
con diagnóstico de cáncer de colon se 
asocian con mayor sobrevida (tanto la 
general, como la específica asociada a 
cáncer), mayor tiempo libre de enfer-
medad y menor tasa de recurrencia. 
Incluso se ha propuesto considerar 
los niveles medidos de 25(OH)D lue-
go del diagnóstico y cirugía, como un 
marcador de evolución y sobrevida. 
(174-177) La mayoría de los trabajos 
referidos encuentran que el efecto be-
neficioso de la vitamina D se mantie-
ne y sigue aumentando hasta alcanzar 
concentraciones óptimas de 40-50 ng/
mL. (160, 168)
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En cuanto a patologías relacionadas o 
que pueden preceder el cáncer colo-
rrectal se ha observado que la 25(OH)
D está inversamente asociada con la in-
cidencia del adenoma colorrectal, uno 
de los posibles precursores del cáncer 
(178) Los pacientes con Enfermedad 
Inflamatoria Intestinal (EII), como 
enfermedad de Crohn y Colitis Ulce-
rosa, que presentan una deficiencia de 
25(OH)D, poseen un riesgo mayor de 
desarrollar cáncer colorrectal. En un 
trabajo de seguimiento por 9 años de 
2.809 pacientes con EII, aquellos con 
niveles de 25(OH)D < 20ng/mL tuvie-
ron un riesgo de cáncer de colon 82% 
% mayor que aquellos con niveles de 
suficiencia de vitamina D, concluyen-
do que por cada aumento de 1 ng/mL 
de 25(OH)D circulante, disminuía 8% 
el riesgo de cáncer colorrectal (179).

Cáncer de mama.

Los estudios observacionales epide-
miológicos han descrito un rol preven-
tivo de la vitamina D en la incidencia 
de cáncer de mama, aunque su efecto 
en la evolución de la enfermedad ha 
sido controvertido. McDonnell estu-
dió una cohorte combinada de 1 estu-
dio prospectivo y 2 protocolos aleato-
rizados de 5.038 mujeres ≥ 55 años en 
un período de observación de 4 años. 
Se observó que la incidencia de cáncer 
de mama era 80% menor en mujeres 
con niveles de 25(OH)D ≥ 60 ng/mL 
vs <20 ng/mL. En este trabajo también 
analizaron el riesgo en grupos estrati-
ficados de acuerdo a la concentración 

de 25(OH)D (<20, 20-39, 40- 59 y > 
60ng/mL), concluyendo que el riesgo 
disminuía a medida que aumentaban 
los niveles de 25(OH)D. Este mismo 
grupo observó que las mujeres con ni-
veles valores de 25(OH)D > 40ng/mL 
tenían aproximadamente 65% menor 
riesgo de las formas invasivas de cán-
cer de mama que aquellas con niveles 
grados menores a 20 ng/ml (180).

Los niveles deficientes de vitamina D 
se han asociado a un peor pronóstico, 
y a fenotipos de cáncer más agresivos, 
con grados más avanzados de tumor, 
canceres cánceres no luminales y es-
trógenos negativos. En un trabajo con 
medición de niveles de 25OHD dentro 
de los 20 días de diagnóstico del cáncer 
de mama, se observó que la deficien-
cia de vitamina D se asoció también 
a características de severidad como 
cánceres estrógenos negativo, triple 
negativo, positividad de ganglios axi-
lares y elevado Ki-67 (169). También 
se observó en pacientes con cáncer de 
mama con determinados tratamientos 
(quimioterapia, terapia neoadyuvante) 
que la suplementación con vitamina 
D se asoció a un mejor pronóstico y 
un mayor tiempo libre de enfermedad 
(181).

Mecanismos implicados en la acción 
anticancerígena del SEVD.

En la carcinogénesis, el ciclo celular es 
disfuncional, y las células proliferan 
fuera de control con ausencia de repa-
ración de ADN, apoptosis o autofagia. 
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Muchos estudios experimentales en 
cultivos celulares y modelos anima-
les describieron múltiples acciones 
anticáncer de la vitamina D, ejercidas 
por el camino clásico de la unión del 
1,25(OH)2D y sus análogos al VDR y 
la expresión genómica, o a través de 
la alteración de la producción de mi-
croARN e incluso con regulación del 
metabolismo de células neoplásicas 
(182,183)

La vitamina D y sus análogos pueden 
controlar la supervivencia de las célu-
las neoplásicas, inhibiendo la prolife-
ración tumoral, regulando diferentes 
señales celulares y estadios del ciclo 
celular, promoviendo la apoptosis y la 
autofagia, así como influyendo en el fe-
notipo, favoreciendo la diferenciación 
celular (184). El 1,25(OH)2D puede 
participar en la modulación de dife-
rentes líneas celulares como fibroblas-
tos, células endoteliales y del sistema 
inmune que interfieren con la apari-
ción de metástasis. La actividad anti-
neoplásica de la vitamina D incluye la 
supresión de la inflamación crónica, lo 
que indirectamente inhibe la angiogé-
nesis del cáncer y su invasión, así como 
la modulación de la actividad de fac-
tores relacionados a la promoción del 
cáncer como ciclooxigenasa (COX-2) 
y el factor nuclear Kappa Beta (kB). 
En las células cancerígenas de mama y 
colon, 1,25(OH)2D inhibe el potencial 
transcripcional del factor nuclear kB y 
una reducida producción de citocinas 
inflamatorias lo que acentúa el papel 
de la vitamina D3 en la inmuno-pre-

vención del cáncer a través de la mo-
dulación de la interacción del tumor 
con el huésped. (185) Otra posibilidad 
interesante es la acción inhibitoria so-
bre las células madre o stem cell del 
cáncer, que constituyen el 2-5% de la 
masa tumoral y se relacionan con la 
resistencia al tratamiento quimioterá-
pico (186)

El 1,25(OH)2D3 o Calcitriol puede 
disminuir la motilidad de las células 
cancerosas mediante la inhibición de 
la expresión de proteínas del citoes-
queleto. Se han descrito propiedades 
de anti-migración y anti-invasivas a 
través de la modulación de proteasas 
selectivas y modificación de molé-
culas de adhesión, así como acciones 
anti-angiogénicas. Además, puede re-
gular el fenotipo angiogénico median-
te el control de la expresión del factor 
de crecimiento del endotelio vascular. 
(187-189)

Comentarios finales

Casi todas las referencias bibliográfi-
cas sobre las acciones extra-esquelé-
ticas del SEVD apuntan en el mismo 
sentido de la obtención de múltiples 
beneficios cuando los niveles son nor-
males o cuando se incrementan ante 
situaciones de insuficiencia o de defi-
ciencia (4).

Preocupados como estamos en una so-
ciedad occidental cada vez más senil y 
con más déficits hormonales, la infla-
mación sistémica de bajo grado en el 
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envejecimiento resulta de trascenden-
tal interés en la atención a la senilidad; 
parece tener múltiples orígenes, como 
la inmuno-senescencia del tejido in-
testinal y adiposo. En este orden de 
cosas, el SEVD actúa, por mecanismos 
no totalmente conocidos, sobre estos 
tres factores (190).

El estado de vitamina D y el riesgo de 
mortalidad por todas las causas en una 
cohorte de 365.530 individuos con una 
mediana de seguimiento de 8,9 años 
del Biobanco del Reino Unido, de-
mostró que la mortalidad sigue redu-
cida hasta con valores de 25(OH)D de 
hasta 60 ng /ml , lo que informa acce-

soriamente de su extraordinario nivel 
de seguridad farmacológica (191). Y 
es que a lo largo de la vida, el SEVD 
actúa y regula muy distintas funciones 
relacionadas con los eventos de salud 
y enfermedad más definitivamente im-
portantes en cada grupo etario (192). 

Cuando todavía la población médica 
general no ha integrado la extraordi-
naria importancia de testar los valores 
de 25(OH)D en poblaciones de riesgo 
(4), ya está llamando a nuestras puer-
tas el tamizaje de manera general en 
poblaciones apenas seleccionadas por 
haber superado los 50 años. El futuro 
nos espera cerca (193).
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Figura 1. 
Esquema de los roles principales a nivel paracrino y autocrino 

del SEVD en el sistema inmune.

Th1: T helper 1; Th 17: T helper 17; Th2: T helper 2; Treg: linfocitos T regulatorios; Ag: 
antígeno.
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Figura 2.
Correlación entre índice glicémico y vitamina D en participantes del estudio 

realizado por Darraj et al. (modif. de la referencia 129).
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Figura 3. 
Roles potenciales del SEVD en el modelo de contracción muscular por deslizamiento de 

miofibrillas con entrecruzamiento de la microfibrillas de actina y de miosina.

Figura 4
Funciones anticancerígenas del SEVD en la oncogénesis de las neoplasias, 

en general (modif. de la cita)

Ca:2+: calcio iónico; ATP: adenosín trifosfato.
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La vitamina D (VD) es una hormona 
pleiotrópica con un amplio rango de 
diferentes acciones. Es fundamental 
para la homeostasis fosfocálcica y la sa-
lud ósea en todas las etapas de la vida. 
Además, participa en la regulación de 
numerosos tejidos y órganos a través de 
múltiples acciones biológicas, las que se 
conocen como acciones extraesqueléti-
cas o no clásicas de la VD (1). 

La VD proveniente de su síntesis en 
piel, de la dieta o por suplementación, 
se metaboliza primero en hígado a 
25hidroxivitamina D (25OHD), por 
acción de la 25hidroxilasa (CYP2R1) 
y luego en el riñón al metaboli-
to activo 1,25-dihidroxivitaminaD 
(1,25(OH)2D), por la acción de la en-
zima 1alfa-hidroxilasa (CYP27B1). El 
1,25(OH)2D interactúa con el receptor 
de VD (VDR), forma un heterodíme-
ro con el receptor del ácido retinoico 
(RXR por sus siglas en inglés) y se 
une al elemento de respuesta de la VD 
(VDRE) del ADN, para mediar sus 
efectos celulares y biológicos a través 
de la inducción o supresión génica. 
Tanto el VDR como las enzimas para 

la metabolización de VD se encuen-
tran en la mayoría de los tejidos y cé-
lulas del organismo (1). El intestino 
delgado y el colon presentan una alta 
expresión de VDR y de síntesis local 
de 1,25(OH)2D con roles fundamen-
tales en la modulación de la inmuni-
dad a nivel de la mucosa intestinal, la 
integridad de la barrera intestinal y 
el mantenimiento de una microbiota 
equilibrada (2). 

La Enfermedad Inflamatoria Intesti-
nal (EII), incluye la Colitis Ulcerosa 
(CU) y la Enfermedad de Crohn (EC), 
enfermedades inflamatorias crónicas 
y recurrentes. La EII afecta aproxi-
madamente a 3,7 millones de perso-
nas en América del Norte y Europa, 
con incidencia creciente en países 
industrializados en las últimas déca-
das como África, Asia y Sur América 
(3). Su etiología es multifactorial e in-
cluye una compleja interacción entre 
susceptibilidad genética, alteración 
del sistema inmune, respuestas ina-
propiadas a la microbiota intestinal 
y múltiples factores ambientales (4). 
Entre los factores ambientales estu-
diados se encuentra la deficiencia de 
VD (5). (Figura 1) 
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Vitamina D, Barrera Epitelial 
Intestinal y Sistema Inmune

El intestino es uno de los principales 
órganos efectores de la VD, cuyas ac-
ciones endocrinas, autocrinas y pa-
racrinas son fundamentales para el 
control de la homeostasis intestinal 
(2). El VDRE se encuentra en varios 
genes, que participan de los mecanis-
mos asociados a la VD, como autofa-
gia, proliferación celular, función de 
la barrera intestinal, modulación de 
la microbiota y función del sistema 
inmune. 

La barrera intestinal se compone de 
células epiteliales que proveen una 
barrera física que separa la lámina 

propia, con componentes del sistema 
inmune, de la luz intestinal. Contie-
ne células secretorias especializadas; 
células de Globet, células de Paneth 
y plasmocitos, con secreción de mu-
cus, sustancias antimicrobianas e 
IgA respectivamente (4).

La VD es un inmunomodulador 
que impacta en las respuestas de la 
inmunidad innata y adaptativa (6) 
(Figura 2). Las células del sistema 
inmune, los macrófagos, las células 
dendríticas y los linfocitos B y T 
expresan VDR y 1alfa-hidroxilasa. 
La VD también regula las células de 
Paneth y probablemente por meca-
nismo indirecto las células de Glo-
bet (4). 

Figura 1. 
Etiopatogenia multifactorial de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII)

Fuente: Elaboración propia
Abreviaturas: NOD2: Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein-FUT2: 
Fucosyl Transferasa 2 gen - ATG 16L1: gen que codifica el Factor de Autofagia relacionada 
16 simil 1- VDR: Receptor de Vitamina D
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La primera línea de defensa de la in-
munidad innata es el mantenimiento 
de la integridad de la barrera epitelial 
intestinal, regulando la permeabili-
dad intestinal. En las células epitelia-
les el 1,25(OH)2D induce la síntesis 
de E-Cadherina, y de componentes 
de las uniones estrechas como oclu-
dina, claudina y proteínas ZO. Los 
ratones KO para VDR tienen pérdi-
da de uniones estrechas epiteliales 
intestinales, ruptura de la integridad 
epitelial, aumento de la penetración 
bacteriana y mayor susceptibilidad 
a lesión epitelial en modelos experi-
mentales de colitis (7). Al alterarse la 
permeabilidad del epitelio, las bac-

terias y los antígenos penetran a la 
lámina propia, estimulando una res-
puesta inmune con inflamación de la 
mucosa. Este efecto puede revertirse 
por la administración de 1,25(OH)2D 
(8). Además, las células intestinales 
epiteliales en los ratones transgénicos 
con sobreexpresión de VDR son alta-
mente resistentes a colitis en diferen-
tes modelos experimentales (9).

La VD induce la diferenciación de mo-
nocitos a macrófagos, incrementa su 
capacidad fagocítica y quimiotáctica 
y favorece la síntesis de varias proteí-
nas con acción antimicrobiana como 
catelicidina (CAMP), β-defensina 4 

Figura 2. 
Acciones paracrinas e intracrinas de la vitamina D en la inmunidad innata 

y adaptativa, para la defensa contra agentes patógenos. 

Fuente: Elaboración propia
Abreviaturas: Th1:Linfocito T helper 1-Th2: linfocito T helper 2-Th 17: Linfocito T helper 
17-Treg: Linfocitos T regulatorios. 25OHD: 25 hidroxivitamina D-1,25(OH)2D: 1, 25 dihi-
droxivitamina D
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(DEFB4) y proteína antimicrobiana de 
hepcidina (HAMP). La VD modifica el 
perfil de las células dendríticas o pre-
sentadoras de antígeno, promoviendo 
un fenotipo más inmaduro, con una 
disminución en la presentación de an-
tígenos y favoreciendo un cambio del 
perfil proinflamatorio a uno tolero-
génico (6) (Figura2). La VD también 
contribuye a la función de las células 
iNKT que modulan la respuesta inmu-
ne contra agentes infecciosos, autoan-
tígenos, tumores y alergenos. 

En la inmunidad adaptativa el 
1,25(OH)2D tiene efecto directo o in-
directo sobre diferentes poblaciones 
de linfocitos. Favorece la prolifera-
ción de células T regulatorias (Treg) y 
T helper 2(Th2) con mayor expresión 
de citoquinas anti-inflamatorias (IL4; 
IL10). En contrapartida inhibe la pro-
liferación de los linfocitos T helper 
1(Th1) y T helper 17(Th17), con re-
ducción de la producción de citoqui-
nas y quemoquinas proinflamatorias 
(IL2, IFN Ɣ, TNFα, IL 17,IL 12)(6) 

(Figura 2). Estas acciones explicarían 
en parte la acción protectora de la VD 
contra las enfermedades autoinmunes. 
El desarrollo de un modelo de colitis 
en el ratón KO para VDR, determi-
nó una colitis muy severa, con mayor 
apoptosis epitelial, aumento de la per-
meabilidad de mucosa intestinal e in-
cremento de la respuesta Th1 y Th17.

La acción sobre los linfocitos B es 
más compleja. Los linfocitos B inacti-

vos no poseen VDR, que es inducido 
cuando son activados. El 1,25(OH)2D 
actuaría sobre los linfocitos B acti-
vados controlando su actividad y su 
transformación a células plasmáticas 
y células B de memoria, lo que reduci-
ría el riesgo de las enfermedades me-
diadas por autoanticuerpos. 

En estudios de células intestinales de 
pacientes con Enfermedad Inflama-
toria Intestinal (EII) y deficiencia de 
VD, se observó reducción de células 
T reguladoras. También una respuesta 
inmune alterada de la mucosa intesti-
nal, con una producción excesiva de 
citoquinas proinflamatorias linfoci-
tarias, alteraciones en las poblaciones 
de macrófagos y células dendríticas en 
respuesta a antígenos de la microbio-
ta comensal. A nivel celular la expre-
sión del VDR intestinal correlaciona 
inversamente con la severidad de la 
inflamación en pacientes con EII (10). 
Un perfil inmunitario específico se ha 
descrito en los pacientes con EII, con 
aumento de la respuesta Th17 y Th1 en 
Enfermedad Celíaca (EC) y una res-
puesta atípica de Th2 en CU. (Figura 1)

Vitamina D y Microbiota 

La microbiota intestinal es el conjun-
to de microorganismos que colonizan 
el tracto intestinal. Está compuesta 
por más de 100 trillones de bacterias; 
más de 1000 especies microbianas di-
ferentes provenientes de 12 filos bac-
terianoss. El microbioma posee 3-8 
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millones genes (>100 veces el geno-
ma humano). La microbiota intesti-
nal normal o eubiosis está constituida 
principalmente por Bacteroidetes y 
Firmicutes, y en menor medida por 
Actino y Proteobacterias. Una micro-
biota saludable se caracteriza por su 
alta diversidad, elevada proporción de 
bacterias productoras de ácidos gra-
sos de cadena cortas como el butirato, 
moléculas del ecosistema metanogéni-
co-acetogénico y baja producción de 
sulfuro de hidrógeno. La microbiota es 
fundamental para la maduración y di-
ferenciación de las células del sistema 
inmune, y tiene papel crucial en el de-
sarrollo de la inmunotolerancia contra 
antígenos extraños. Estas característi-
cas favorecen las defensas contra la co-
lonización de patógenos, preservan y 
activan la inmunotolerancia y contro-
lan el proceso inflamatorio. El sistema 
inmune de la mucosa intestinal es su-
mamente especializado y actúa inde-
pendiente del sistema inmune general. 
La inflamación del epitelio intestinal 
por gérmenes patógenos que compiten 
con los comensales, causa alteración 
en la microbiota, conocida como dis-
biosis. La disbiosis ocasiona inflama-
ción sistémica y se asocia con aumento 
del riesgo de enfermedades autoinmu-
nes, metabólicas, neurodegenerativas 
y cáncer entre otras (11-13). 

Ante la entrada de patógenos la micro-
biota comensal la combate rivalizando 
por la nutrición y factores de adhesión 
y produciendo moléculas antimicro-
bianas, proceso conocido como re-

sistencia a la colonización. Existe una 
continua comunicación entre las célu-
las epiteliales intestinales, células del 
sistema inmune y microbiota que con-
trolan las diferentes respuestas para 
evitar disbiosis (13,14).

Muchos de los conceptos sobre la in-
teracción entre microbiota y VD, se 
basan en estudios in vitro y en anima-
les de experimentación. La ausencia 
de VDR intestinal o dietas deficientes 
en VD conducen a disbiosis en rato-
nes (12-13). 

Los estudios de Asociación del Geno-
ma Completo (GWAS por sus siglas 
en inglés) indican que las variaciones 
del gen VDR humano se correlacio-
nan con cambios en la microbiota 
intestinal, identificándolo como el 
primer gen humano capaz de mol-
dear la microbiota (14). La VD ac-
tuaría como inmunomodulador para 
prevenir las infecciones con gérme-
nes patógenos y evitar una respuesta 
inflamatoria exagerada (11-13). Los 
pacientes con EII presentan expresión 
disminuida de VDR en colon (14). A 
su vez la microbiota, a través de me-
tabolitos producidos por las bacterias 
simbióticas (butirato, ácido litocólico, 
etc.) influyen en el sistema VD/VDR, 
el sistema inmune y la homeostasis 
intestinal. El butirato se asocia con 
un aumento de los niveles epiteliales 
de VDR en ratones. Además, es un 
sustrato energético primario para las 
células de la mucosa colónica y parti-
cipa en las reacciones de regeneración 
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del epitelio intestinal (4). Algunas 
enzimas bacterianas hidroxilan este-
roides y pueden activar a la VD (13). 
Ciertas cepas promueven la diferen-
ciación de ciertos tipos de linfocitos, 
a modo de ejemplo los Bacteroides 
fragilis promueven la diferenciación 
de TH1 y los Clostridia la de Treg, in-
fluyendo en las respuestas de la inmu-
nidad adaptativa. 

En la EII hay una respuesta inmune 
aumentada contra antígenos bacteria-
nos en individuos genéticamente pre-
dispuestos, demostrada por altos ni-
veles de anticuerpos contra antígenos 

bacterianos y glicanos y una microbio-
ta con disbiosis, desbalanceada y poco 
diversa. Se observó en EII aumento de 
bacterias del fila Proteobacteria como 
enterobacteriaiceae y E Coli invasivo 
adherente y Campylobacter, con alta 
capacidad adherente-invasivo de la 
mucosa intestinal, que afectan la per-
meabilidad e inducen respuestas in-
flamatorias, causando colitis, acompa-
ñada de disminución significativa de 
bacterias con propiedades antinflama-
torias, como las de la Fila Firmicutes y 
las productoras de butirato y una di-
versidad disminuida proinflamatoria 
de hongos y virus.(Figura 3)

Figura 3. 
Cambios en la composición de la microbiota observados en EII (11)

Fuente: Elaboración propia

Por último, en pacientes con EII, se 
han descrito mutaciones en elemen-
tos de la respuesta inmunitaria. Entre 
ellas: el Nucleotide-binding oligome-
rization domain-containing protein 

(NOD2), receptor de reconocimiento 
de bacterias, promotor de producción 
de péptidos antimicrobiales y regu-
lador de la microbiota intestinal; el 
Fucosyl transferasa (FUT2) que par-
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ticipa en la regulación de la estructu-
ra y composición de la microbiota y 
el factor de autofagia relacionada 16 
simil 1(ATG16L1), asociado con las 
alteraciones en células de Paneth y/o 
Globet observadas en pacientes con 
EII. (Figura 1). Estos factores también 
están regulados por el VDR.

El microbioma bacteriano no expre-
sa VDR, por lo que la señalización de 
VDR en células epiteliales e inmuni-
tarias mediaría los efectos de VD so-
bre la microbiota intestinal.

Niveles de Vitamina D 
en pacientes con enfermedad 

inflamatoria intestinal

La deficiencia de VD ha recibido re-
cientemente mayor atención como un 
factor ambiental potencial en la pa-
togenia y la evolución de la EII y se 
propuso como un biomarcador de ac-
tividad de la enfermedad y predictor 
de su evolución. 

Los niveles séricos de 25OHD son 
el mejor marcador del estado nutri-
cional de VD. Todavía es controver-
tido cuánta VD se necesita, cómo se 
debe administrar y qué nivel sérico 
de 25OHD es óptimo para la salud 
ósea y para sus beneficios en acciones 
extraesqueléticas. Existen diferentes 
clasificaciones de su estado nutricio-
nal. El Instituto de la Salud de Esta-
dos Unidos estableció como deficien-
cia a los niveles inferiores a 20 ng/
ml (<50 nM/L), principalmente para 

sus acciones relacionadas con el me-
tabolismo mineral y óseo, mientras 
que otras sociedades científicas como 
la Endocrine Society y grupos de ex-
pertos coinciden en esa definición de 
deficiencia, pero consideran insufi-
cientes los niveles entre 20 y 29 ng/
ml (75nM/L) y deseables los niveles≥ 
30 ng/ml e incluso se sugieren niveles 
≥40-50 ng/ml ( 100-125nM/L ) como 
óptimos, para las acciones no clásicas 
de la VD (15).

Los estudios epidemiológicos han 
demostrado que la EII se diagnosti-
ca con más frecuencia en latitudes 
más altas y durante el invierno, am-
bas condiciones desfavorables para la 
síntesis de VD. Los pacientes con EII 
tienen mayor riesgo de deficiencia 
de VD por múltiples factores como 
malabsorción, ingesta restringida, te-
rapia glucocorticoidea y exposición 
solar disminuida, incluso por la foto-
sensibilidad por el tratamiento inmu-
nosupresor con tiopurinas. 

Tanto los niños como los adultos 
tienen una incidencia mayor de de-
ficiencia de VD que la población en 
general, más marcada en aquellos con 
EC. Niveles de 25OHD <20ng/ml se 
han reportado entre 100 y 44 % en los 
pacientes con EC y entre 40 y 60 % en 
CU en diferentes series (5,16). 

Se ha analizado la asociación de los 
niveles de VD con diferentes aspec-
tos de la EII. Gubatan et al. realizaron 
una revisión sistemática y meta-aná-
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lisis de 27 trabajos con una cohorte 
de 8316 pacientes con EII (CU 3217, 
EC 5201). La presencia de deficien-
cia VD (en su mayoría definida como 
25OHD< 20ng/ml), se asoció con au-
mento de actividad de la enfermedad 
(OR 1.53, 95 % IC 1.32‐1.77), con ma-
yor grado de inflamación de la muco-
sa (OR 1.25, 95 % IC 1.06‐1.47), con 
puntajes de baja calidad de vida (OR 
1.30, 95 % IC 1.06‐1.60) y con futu-
ras recaídas clínicas (OR 1.23, 95 % 
IC 1.03‐1.47). En el análisis por tipo 
de EII, se mantuvieron todas las aso-
ciaciones en EC y en CU sólo con la 
actividad de enfermedad y la recaída 
clínica (17).

Ham et al. analizaron datos de pacien-
tes del Registro asiático de EII (711 
EC y 764 CU), concluyendo que los 
niveles bajos de 25OHD se asociaban 
con mayor nivel de actividad de EII y 
niveles de PCR (p < 0.001). Además, 
la deficiencia severa de VD (25OH-
D<10ng/ml) se asoció con enferme-
dad ileocolónica y complicaciones en 
EC, mayor extensión y colitis por ci-
tomegalovirus en CU y fue un factor 
de riesgo independiente para necesi-
dad de cirugía en ambas EII (EC:HR 
1.93, 95 % IC 1.38–2.70; CU:HR: 2.77, 
95 % IC 1.14–6.74) (18). 

Otros trabajos observaron en pa-
cientes con EC con niveles de 25OH-
D>30ng /ml, menor riesgo de re-
currencia postquirúrgica y mayor 
posibilidad de remisión endoscópica 
(19).

Se analizó la respuesta al tratamiento 
con drogas biológicas como los an-
ti-TNF α, de acuerdo con el estado 
nutricional de VD. En un estudio 
retrospectivo de pacientes pediátri-
cos con EC se observó que los ni-
veles insuficientes de VD (<30ng/
ml) se asociaban con inflamación 
gastrointestinal proximal y con ter-
minación temprana de la terapia con 
anti TNFα, por falta de respuesta al 
tratamiento (20). Winter et al. Ob-
servaron una mayor posibilidad de 
remisión a los 3 meses del comienzo 
del tratamiento con anti-TNF-a (OR 
= 2.64, 95 % IC 1.31–5.32), si tenían 
niveles normales de VD al comen-
zarlo (21). 

Un estudio de seguimiento durante 
11 años de 2809 pacientes con EII ob-
servó que aquellos con deficiencia de 
VD (<20ng/ml) tenían un riesgo au-
mentado de cáncer (OR 1.82; 95 % CI, 
1.25–2.65) comparados con aquellos 
con niveles ≥20ng/ml. Cada aumen-
to de 1ng/ml de niveles de 25OHD se 
asoció con una 8 % de disminución de 
cáncer colorrectal. (OR 0.92; 95 % IC, 
0.88–0.96) (22). 

Otro aspecto en los pacientes con EII, 
es la alta prevalencia de osteopenia 
(32-36 %) y osteoporosis (7-15 %) y 
el aumento del riesgo aumentado de 
todas las fracturas osteoporóticas y 
fracturas vertebrales comparado con 
la población general (RR 1.38, 95 % CI 
1.11–1.73 y 2.26, 95 % CI 1.04–4.90). 
Los niveles disminuidos de VD son 
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un factor de riesgo para la osteopenia 
y osteoporosis en EII (23). 

Efecto de la  suplementación 
con Vitamina D

Diferentes metaanálisis han investi-
gado la asociación entre suplementa-
ción con VD y diversos parámetros en 
pacientes con EII. Li et al. realizaron 
un metaanálisis incluyendo 18 Pro-
tocolos Randomizados Controlados 
(RCTs por sus siglas en inglés) con 
908 pacientes con EII. Las dosis de 
suplementación con VD fueron muy 
variadas: orales diarias entre 800 y 
10 000 UI; semanales de 50 000 o 10 
000UI/10kg; mensuales de 150 000 o 
IM de 300 000 UI; comparadas con 
placebo o dosis menores y con du-
ración entre 6 semanas y 12 meses. 
La conclusión fundamental fue una 
disminución de la recaída en el gru-
po suplementado sin diferencia en la 
seguridad o el efecto entre dosis altas 
o bajas (24).

Un metanalisis posterior incluyó 20 
RCT (n = 611) y 4 estudios observa-
cionales (n = 359). La suplementación 
incluyó variedad de dosis y frecuen-
cia de administración de VD: orales 
diarias entre 1200 y 10 000 UI; sema-
nales entre 50 000 y 10 000 UI; 150 
000UI/3m y dosis variables 3 veces 
por semana o IM de 300 000. Fueron 
comparadas con placebo o dosis me-
nores y con duración entre 6 sema-
nas y 24 meses. El score de severidad 
Harvey Bradshaw Index (HBI) me-

joró, con una disminución de –1.47 
puntos (95 % IC, –2.47 a –0.47) y la 
PCR de alta sensibilidad disminu-
yó–1.58 mg/L (95 % IC, –2.95 a –0.21) 
(25). Otros metaanálisis no encon-
traron que la suplementación de VD 
ocasionara disminución de actividad 
de la enfermedad (26). Los resultados 
conflictivos de estos metaanálisis en 
parte son atribuibles a la multiplicidad 
de dosis de VD, tiempo de administra-
ción, número de pacientes y diferencia 
en el porcentaje de estudios observa-
cionales y protocolos randomizados 
controlados (RCT) incluidos. 

Otro punto interesante para analizar 
es el valor de niveles de 25OHD que 
alcanzaron y los resultados en aque-
llos que utilizaron dosis mayores. En 
un estudio prospectivo, a un grupo 
pequeño de 10 pacientes con EII, se 
les administró dosis de 10 000UI/VD/
día ajustando dicha dosis hasta obte-
ner niveles de 25OHD de 40-50 ng/
ml; alcanzando una reducción signi-
ficativa de la actividad en ambas EII 
(27). Otro RCT en 27 pacientes con 
EC en remisión, utilizó 2000 UI/d o 
placebo sin encontrar diferencia en 
PCR, score de actividad o calidad de 
vida, pero al comparar el grupo que 
alcanzó niveles de 25OHD >30ng/ml 
de 25OHD con los que obtuvieron 
niveles menores, observaron menor 
nivel de PCR, mejoría en calidad de 
vida, mayores niveles de catelicidina, 
mantenimiento de la permeabilidad 
intestinal y menor actividad, aunque 
no significativa (28). 
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Otro punto para considerar es el efec-
to de la suplementación de la VD so-
bre la respuesta al tratamiento con 
agentes biológicos. El tratamiento 
con anti-TNFα induce la remisión en 
2/3 de los pacientes con EC, pero su 
efecto disminuye en el tiempo. Para 
evaluar la influencia de altas dosis de 
VD sobre la respuesta al este trata-
miento, se administró a los pacientes 
una dosis única inicial de 200 000UI 
VD, seguida de 20 .000 UI/d por 7 
semanas, comparando con placebo, 
adicionada al tratamiento con in-
fliximab (anti-TNFα). Analizaron la 
evolución durante 45 semanas, ob-
servando los que recibieron dicho 
esquema de VD redujeron la necesi-
dad de escalar la dosis de infliximab 
comparados con aquellos que reci-
bieron placebo (29).

Un área en desarrollo es la que in-
vestiga el efecto de la VD sobre la 
microbiota intestinal. Los estudios 
efectuados en población sana mos-
traron algunos resultados positivos 
en cuanto modulación de la VD so-
bre la microbiota, con diferencia se-
gún el segmento del aparato digesti-
vo evaluado. Los estudios en EII son 
escasos, con diseño heterogéneo, por 
períodos cortos, altas dosis de VD y 
con inclusión de pocos participantes. 
La mayoría mostró algunos cambios 
en la composición bacteriana sin re-
sultados consistentes en la diversidad. 

Se administró a un grupo de contro-
les sanos(n=10) y pacientes con EC 

en remisión(n=7) un total de 300 000 
UI /VD durante 4 semanas. En los pa-
cientes con EC al finalizar la primera 
semana, se observó un aumento de 
bacterias benéficas (del género fir-
micutes y productoras de butirato) 
que se revirtió posteriormente. No 
se observaron cambios en los con-
troles sanos (12). Otro estudio ad-
ministró 40 000 UI/VD por semana 
por 8 semanas a pacientes con CU 
activa(n=8), CU inactiva (n=9) y 
8 controles sin EII. La 25OHD au-
mentó de un promedio de 13,6ng/
ml a 44ng/ml. En los pacientes con 
CU activa se observó disminución 
de la inflamación, documentada por 
modificaciones en la calprotectina 
fecal, albuminemia y recuento de 
plaquetas sin cambios en la diver-
sidad bacteriana fecal, aunque con 
aumento significativo en Enterobac-
teriaceae en pacientes con CU. 

Por lo tanto, todavía hay limitada 
evidencia que la suplementación con 
VD pueda modular la microbiota in-
testinal en pacientes con EII. Futuros 
protocolos con adecuado diseño de 
intervención para evaluar el impacto 
de VD sobre microbiota en EII son 
necesarios para terminar de enten-
der los mecanismos y apoyar la indi-
cación de VD como un tratamiento 
complementario.

En cuanto a la salud ósea, la su-
plementación con VD, demostró 
prevenir su pérdida y mejorar la 
Densidad Mineral Ósea (DMO) 
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comparado con placebo, en pacien-
tes con EC. Se observó aumento 
de la DMO volumétrica y la DMO 
trabecular evaluada por tomografía 
periférica de alta resolución en pa-
cientes pediátricos con EII con su-
plementación con VD (30). 

Finalmente, la mayoría de los datos 
sugieren que un nivel de 25OHD 
>30ng/ml es beneficioso compa-
rando a  aquellos pacientes con 
EII que tienen <20ng/ml en térmi-
nos de marcadores inflamatorios, 
puntajes clínicos de actividad de la 
enfermedad, efectividad del trata-
miento y disminución de recaídas. 
(19,20,28,30)

Se ha sugerido una guía de suplemen-
tación con VD en EII. Si los niveles de 
25OHD son <30 ng/ml se sugiere ad-
ministrar 50 000UI/semana o 2000-
4000 UI/día durante 8-12 semanas, 
momento en que se controlan los ni-
veles alcanzados de 25OHD. Si conti-
núan < 30ng/ml: se repite el esquema. 
Si alcanzaron niveles óptimos, se indi-
ca una dosis de mantenimiento entre 
1000-2000UI/día (31) (Figura 4). Es 
fundamental tener en cuenta que este 
esquema es sólo una guía, ya que lo 
importante son los niveles de 25OHD 
que se obtienen y que las dosis nece-
sarias pueden variar de individuo a 
individuo y según el estado de activi-
dad y malabsorción del paciente. 

Figura 4. 
Esquema de la suplementación con VD sugerida de acuerdo a nivels 25OHD 

en pacientes con EII (31)

Fuente: Elaboración propia
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Conclusiones 

La VD cumple un rol fundamental en 
mantener la homeostasis intestinal. 
Promueve la integridad de la barrera 
mucho-epitelial y modula la respuesta 
inmune e inflamatoria, favoreciendo 
una microbiota sana y equilibrada. 

Los pacientes con EII, presentan ele-
vada prevalencia de deficiencia VD, 
que afecta su salud ósea y se ha aso-
ciado a mayor actividad de la enfer-
medad, peor evolución, baja calidad 
de vida, mayor riesgo de cáncer co-
lorrectal y menor respuesta al trata-
miento con agentes biológicos. Por 

lo tanto, la medición del estado nu-
tricional de VD y la suplementación 
con VD para alcanzar niveles óptimos 
debería implementarse en todos los 
pacientes con EII. Existen elemen-
tos que apoyan que el nivel deseable 
de 25OHD sería ≥30 ng/ml o incluso 
≥40 ng/ml.

Futuros protocolos randomizados y 
controlados son fundamentales para 
determinar en pacientes con EII, el 
nivel óptimo de repleción de VD y el 
régimen a utilizar, tanto para la salud 
ósea como para la acción antiinflama-
toria, reguladora de la inmunidad y 
de la microbiota. 
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Generalidades

Epidemiología

La vitamina D, mal llamada vitamina, 
es una verdadera hormona seco-es-
teroide con múltiples receptores en 
células y tejidos que convierten la 25 
hidroxi-vitamina D a la forma activa 
1-25 dihidroxi vita D, (calcitriol) y ha 
permitido conocer más en detalle su 
funcionamiento en los seres humanos 
y cómo participa en procesos fisiológi-
cos cardinales. (1-4). 

Fue descubierta en 1920 y se supo 
prontamente que su deficiencia causa-
ba raquitismo en niños y osteomalacia 
en adultos, y sus estudios inicialmente 
se centraron en su papel fundamental 
en el metabolismo esquelético al inte-
ractuar con el eje PTH, calcio, fósforo; 
pero posteriormente por su represen-
tación en diferentes tejidos se comenzó 
a estudiar sus acciones extra-esqueléti-
cas y a comprender mejor sus acciones 
celulares que aún estamos descubrien-

do. (5-10). Los efectos pleiotrópicos de 
la vitamina D han sido un campo de 
investigación muy interesante que per-
mite avizorar nuevas estrategias tera-
péuticas en enfermedades crónicas de 
naturaleza inflamatoria y autoinmune. 
Se conocen dos isoformas, la D2 y la 
D3, con propiedades y acciones distin-
tas (11-13). 

Se sabe recientemente que las acciones 
benéficas de la vitamina D en el cuer-
po, obedecen a su interacción con sus 
receptores que se encuentran de ma-
nera ubicua en todo el organismo y 
que gracias a este proceso desencade-
na una serie de eventos a nivel celular, 
amplificando las acciones en el sistema 
inmune y generando acciones fisioló-
gicas en los tejidos. 

Hace más de 150 años se describió 
por primera vez los efectos benéficos 
de aceite de hígado de bacalao para el 
tratamiento en pacientes con Tuber-
culosis, (TBC) y más adelante cono-
cimos que estos resultados derivaban 
de la acción inmunomoduladora de la 
vitamina D, como se ha reportado re-
cientemente en presentación de casos 
clínicos. (14-19).
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Las principales fuentes para el ser hu-
mano derivan de la exposición solar, 
(la “vitamina del Sol”), de la dieta y 
de los suplementos exógenos. La vita-
mina D con sus dos isoformas, la D2 
que se forma a través de la exposición 
ultravioleta del ergosterol de las leva-
duras y la D3 a través de la exposición 
ultravioleta del 7-dehidrocolesterol de 
la lanolina. Las fuentes provenientes 
de la piel y de la dieta se metabolizan 
en el hígado a 25 hidroxivitamina D 
que determina el status de cada pa-
ciente; es considerada el barómetro de 
la vitamina D, luego se metaboliza en 
los riñones por la 25 OH vita D 1 alfa 
hidroxilasa y forma la 1-25 dihidroxi-
Vita D. (Figura 1). Este último proceso 
es regulado por la Pth y los niveles de 
calcio y fósforo sérico. (20-22).

Funciona en el cuerpo a través de un 
mecanismo endocrino, (regulación de 
la absorción de calcio) y por un me-
canismo autocrino, (facilitación en la 
expansión de genes) (23).

Para muchos investigadores, la defi-
ciencia de vitamina D se define con ni-
veles menores de 20ng/ml, (50nmol/l) 
de 25 hidroxivita D. Estos niveles se 
asocian de manera inversa con gra-
dos de Pth hasta llegar a 30-40ng/l, 
(75-100nmol/l). El transporte intes-
tinal de calcio aumenta de un 40-65 
% en mujeres cuando los valores de 
25OH vita D se incrementan de 220-
320ng/Ml, (50-80nmol/l). Los niveles 
de 1-25 D son altamente regulados 
por hidroxilasas mitocondriales, ci-

tocromo P450C1 alfa (CYP27B1) y 
P450C24(CYP24) que catalizan la 
bioactivación y degradación de los 
metabolitos de la Vita D3.

Se calcula que un billón de personas 
en el mundo tiene hipovitaminosis D, 
lo que para algunos se ha considerado 
realmente una pandemia (10,14).

En Colombia hay varias publicaciones 
que evalúan la prevalencia de hipovita-
minosis D y corroboran su existencia 
en población sana, y en mujeres pos-
menopáusicas; recientemente nuestro 
grupo de investigación en la clínica 
Corpas encontró una prevalencia alta 
de hipovitaminosis D en una pobla-
ción sana, (87 %) relacionándose cer-
canamente a una ingesta baja de cal-
cio. (393mg/dl), resultados similares 
informados por otros autores en otras 
poblaciones (24-28).

Sin Vitamina D solo se absorbe el 10-
15 % del calcio de la dieta y el 60 % 
del fósforo, con la participación de esta 
aumenta la absorción intestinal de cal-
cio en un 30-40 % y del fósforo en un 
80 %. Este concepto resalta la impor-
tancia de la relación estrecha entre vi-
tamina D, calcio y fósforo y la homeos-
tasis esquelética.

Acciones esqueléticas

Los efectos de la vitamina D en hue-
sos son muy conocidos y no son mate-
ria de revisión en este capítulo, serán 
abordados en otro espacio del libro, 
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vale solo comentar que participa en 
conjunto con el calcio y la Pth para 
garantizar una adecuada homeostasis 
en el tejido esquelético y las acciones 
de estos elementos a nivel intestinal, 
renal y óseo garantizan adecuada mi-
neralización. 

La vitamina D promueve la homeosta-
sis del calcio y la salud ósea, aumenta 
la absorción intestinal del calcio, esti-
mula la diferenciación osteoclástica 
y la reabsorción del calcio del hueso, 
además promueve la mineralización 
de la matriz del colágeno del hueso. 
(29-38). Recientemente se ha presen-
tado en nuestro país un consenso de 
expertos sobre vitamina D que revi-
sa en detalle el tema en general y en 
nuestro país. Se ha discutido la efica-
cia antifractura de la vitamina D, su 
papel en las células óseas como agente 
antirresortivo inhibiendo acciones en 
los osteoclastos y un probable, pero 
débil, efecto anabólico al estimular os-
teoblastos. (39) 

Desde hace varios años se diseñó el 
estudio VITAL en los Estado Unidos 
y recientemente publica sus resultados 
que cuestiona fuertemente el efecto en 
la prevención del cáncer y de la enfer-
medad cardiovascular y un subgrupo 
analiza la acción antifractura de la vita-
mina D, informando resultados nega-
tivos referente a su acción antifractura, 
hallazgos que han sido reforzados por 
opiniones de estudiosos internaciona-
les reconocidos en el tema, (40-45); sin 
embargo, hay algunos peros en la me-

todología del estudio, especialmente 
por tomar pacientes con niveles sufi-
cientes de vitamina D, lo cual probable 
explique los resultados negativos, pero 
nuestro pensamiento es que si actúa, 
modestamente, pero impacta la cali-
dad del hueso y previene estas com-
plicaciones especialmente en pacientes 
con déficit de la vitamina y debe ser 
adicionado a las terapéuticas activas 
contra la enfermedad; igualmente este 
comentario personal ha sido compar-
tido por otros connotados investiga-
dores en el mundo. 

Por otro lado, la posibilidad de acción 
miotrópica en los músculos estriados 
esqueléticos, el aumento del tono y 
la disminución del riesgo de caída se 
considera un factor muy importante 
en su acción antifractura. Es bien reco-
nocido el efecto en tono muscular en 
los pacientes. (46-51). Este concepto 
refuerza el claro pensamiento que una 
de las más importantes acciones de la 
vitamina D en la prevención de frac-
turas obedece a su acción en el mús-
culo estriado esquelético al prevenir 
las riadas que son las causas más im-
portantes de fracturas en pacientes con 
Osteoporosis.

Sin embargo, para algunos investiga-
dores, la Osteoporosis es una enferme-
dad inmunológica, que ocurre por un 
Imbalance de citoquinas. Trabajos pio-
neros por Aranow en 1970 y el descu-
brimiento del Factor soluble que activa 
al osteoclasto conllevó al término de 
inmunoporosis para reforzar la impor-
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tancia de los aspectos inmunológicos 
en la enfermedad. ( 52-56)

Acciones no esqueléticas

La riqueza de receptores para la vi-
tamina D, (VDR) en nuestro cuerpo 
podría explicar lo que se ha conocido 
como acciones no esqueléticas de la vi-
tamina D y su potencial beneficio en 
salud humana. Hay respuesta activa 
tisular a los efectos pluripotenciales de 
la misma, diferentes órganos como La 
médula ósea, el cerebro, el colon, glán-
dulas mamarias, páncreas, piel, células 
malignas y del sistema inmune, expre-
san abundantemente estos receptores.
Brevemente describiremos algunas de 
estas acciones en diferentes sistemas, 
(acciones no calcémicas) y nos cen-
traremos en los aspectos inmunológi-
cos de esta vitamina que hoy en día se 
considera más una hormona y se debe 
renombrar como Hormona D. Quiero 
resaltar que en este capítulo abordare-
mos brevemente sus acciones en otros 
sistemas porque el probable beneficio 
obedece a sus acciones a nivel celular, 
en el Sistema Inmune de los pacientes.

Vitamina D y Cáncer

Varias publicaciones han relacionado 
bajos niveles de vitamina D con cáncer 
de colon; especialmente, de próstata, 
de seno y riesgo de linfoma Hodking. 
La explicación probablemente reside 
en la producción local de 25 OH vita 
D 1 alfa hidroxilasa y la posibilidad 

de tener un efecto in situ antiprolife-
rativo, apoptótico y antiangiogénico 
que se pierde en los tejidos en estados 
carenciales. Tiene acciones sobre la 
proliferación y diferenciación celular. 
Los estudios en cáncer colorrectal han 
demostrado disminución de la mor-
talidad, menor progresión y mayor 
sobre-vida. (Probablemente afecta el 
microambiente tisular y sensibiliza 
las células neoplásicas para la acción 
de los agentes quimioterapéuticos). 
Es probable que tengan una acción de 
memoria y refuerzo en los linfocitos 
favoreciendo sus acciones líticas anti-
tumorales.

En cáncer de mama se ha demostrado 
inhibición de aromatasa a través de la 
vía de las prostaglandinas, lo cual pue-
de producir apoptosis, efectos antian-
giogénicos y disminución en el riesgo 
de invasividad. Algunos investigado-
res postulan que la dosis de vitamina 
D para pacientes con cáncer deben ser 
más altas, de 2000 a 6000 UI por día 
(14, 57-64).

 Tenemos ya los datos del gran estudio 
terminado en los EE UU, VITAL study, 
que evalúa, entre otras, las acciones de 
la vitamina D y los ácidos marinos 
Omega 3 en más de 26 000 personas 
por 5 años y sus beneficios en riesgo 
cardiovascular y cáncer. Los resultados 
no fueron los esperados, pero hay al-
gunas críticas en la población estudio 
seleccionada, especialmente por no 
considerar diferenciación en aquellos 
pacientes referentes a su status de Vi-
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tamina D previo, o sea antes de iniciar 
el estudio, lo cual dificulta de alguna 
manera sacar conclusiones veraces y 
definitivas. Sin embargo, subanálisis 
de este gran estudio revela que a 5 años 
los suplementos de vitamina D reduje-
ron la incidencia de cáncer avanzado, 
(metastásico o fatal) especialmente en 
pacientes sin sobrepeso. (64).

Vitamina D y Endocrinopatías

Se ha asociado el desarrollo de Diabe-
tes mellitus tipo 1 con estados de hi-
povitaminosis D, probablemente los 
mecanismos ocurran por mayor re-
sistencia a la insulina, disminución en 
la producción de insulina y presencia 
del síndrome metabólico. Igualmente 
se ha descrito una relación entre hi-
povitaminosis D y mayor riesgo en el 
desarrollo de DMNID (Diabetes me-
llitus No Insulinodependiente). Hay 
varias publicaciones interesantes por 
sus acciones en el Sistema Inmune y 
probable efecto benéfico en el desarro-
llo de Diabetes Mellitus. (65-72). Re-
cientemente Pittas et al., en un estudio 
muy interesante, publica las bondades 
de suplemento de vitamina D en pa-
cientes con pre-Diabetes y riesgo de 
desarrollar DMNID, logra una reduc-
ción de un 15 % con una disminución 
absoluta a los tres años de 3.3 %. (72).

Vitamina D y enfermedad 
cardiovascular

Se ha encontrado asociación de défi-
cit de Vitamina D con Hipertensión 

Arterial Sistémica (HTA) y riesgo car-
diovascular. Por otra parte, se ha des-
crito mayor aparición de insuficiencia 
cardíaca congestiva y biomarcadores 
presentes para inflamación como PCR 
e IL-10. También se ha relacionado 
mayor prevalencia de síndrome meta-
bólico, insulino-resistencia y compli-
caciones cardiovasculares. Algunos 
autores consideran que la vitamina D 
se expresa a nivel endotelial a través 
del 1 alfa hidroxilasa. Así también po-
dría afectar el metabolismo lipídico 
reduciendo los niveles de apoliproteí-
na A1 y se sabe que la 1,25 hidroxivita-
mina D es un potente regulador de la 
producción renal de renina. Desde el 
punto de vista inmunológico se con-
sidera la enfermedad coronaria como 
una enfermedad inflamatoria y la vita-
mina D junto a otras moléculas podría 
tener un efecto modulador al incidir 
en el proceso denominado Esferocito-
sis, donde el cambio de fenotipo del-
monocito Macrófago de Tipo I a tipo 
2, puede afectar el desarrollo prelimi-
nar de la placa aterogénica y prevenir 
el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular isquémica. Probablemente la 
vitamina D trabaje en este mecanismo; 
(73-75) este concepto se ha aplicado 
recientemente en otras enfermedades 
inflamatorias como el asma bronquial 
y la ateroesclerosis. (76,77).

 Vitamina D y la piel

Desde las épocas de Heródoto en la 
antigua Grecia y de Glisson en el siglo 
XVII se conoce la fuente solar de la vi-
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tamina D y el espectro de radiación ul-
travioleta, (250-330nm) que en 15 a 20 
minutos de exposición produce hasta 
250gr de vitamina D. (10 000 IU). Su 
precursor 7-dehidrocolesterol en la 
epidermis basal, en los queratinocitos 
suprabasales y en los fibroblastos de 
la dermis lo convierten en previtami-
na D3. Este sistema, considerado hoy 
como el órgano más extenso del cuer-
po, es único en el sentido de que no 
solo es fuente de vitamina D, sino que 
responde a su metabolito activo. La 
vitamina D regula los procesos de di-
ferenciación cutánea por expresar in-
volucrina, transglutaminasa, loricrina 
y filarina y actúa como agente antipro-
liferativo. Es así que, regula la produc-
ción de glicoceramidasas que partici-
pan en las funciones de barrera de la 
piel y tienen acciones antimicrobianas. 
Inducen TLR2 y CD14 que inician la 
respuesta inmune en la piel y generan 
CYP27B1 que produce caltecilidina. 
También inhibe la proliferación celular 
y estimula su diferenciación. (78-80). 

La asociación de hipovitaminosis D 
con enfermedades dermatológicas es 
bien conocida e incluyen tumores ma-
lignos de la de piel, acné, vitiligo, der-
matitis tópica y psoriasis. En esta úl-
tima las acciones antiproliferativas de 
la vitamina D podrían tener un efecto 
terapéutico al igual que la modulación 
de citoquinas proinflamatorias y se ha 
utilizado tratamientos tópicos con cal-
cipotriol que disminuyen defensinas 
humanas como HBD2 y 3, IL 17ª,IL-
17F e IL-8.(81-83). En Psoriasis se ha 

relacionado los bajos niveles de la vi-
tamina D con la duración y la severi-
dad de la enfermedad, encontrándose 
niveles serios siete veces más bajos que 
la población control (84).

Vitamina D y misceláneas.

Se describe una relación entre hipovi-
taminosis D, cuadros de depresión y 
esquizofrenia, al parecer la vitamina 
D mejora la actividad transcripcional 
cerebral y participa en el desarrollo del 
cerebro y en el mantenimiento de la 
función mental a través de la vida. Se 
ha hablado del eje cerebro/hueso/in-
testino que modula a través de neuro-
transmisores a nivel cerebral la absor-
ción intestinal del calcio por acciones 
de receptores de triptófano, cannabis y 
vitamina D y donde la Serotonina po-
dría convertirse en un marcador de ca-
tabolismo óseo que sería cuantificable 
(14,85-89). 

Por otro lado, la funcionalidad respi-
ratoria mejora con adecuados niveles 
de Vitamina D y los pacientes tienen 
menor riesgo de infecciones respirato-
rias. Cuando el raquitismo era epide-
mia, los niños morían de infecciones 
respiratorias y se conoce el papel del 
calcitriol en la inmunidad innata. Des-
de hace años se sabe que la coterapia 
con vitamina D coadyuva al éxito en el 
tratamiento convencional de la Tuber-
culosis (TBC) por mejorar la función 
fagocítica de los macrófagos. Su uso 
para TBC inició antes del advenimien-
to de la quimioterapia antituberculosa 
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donde se promovía la exposición pro-
longada al sol como tratamiento fun-
damental “sanatorio” y el uso del aceite 
de hígado de bacalao. Los macrófagos 
reconocen LPS através del TLR y se 
producen péptidos con actividad bac-
tericida como la caltecilidina y la beta 
defensina 4 y colocalizan la bacteria y 
la destruyen (14,90,91).

Sabemos que la superficie del tracto 
respiratorio es muy grande, aproxima-
damente mide 70 metros cuadrados, 
y las células del epitelio alveolar, los 
macrófagos y las células detríticas ex-
presan CYP27B1, el cual produce 1-25 
OH vitamina D, que desempeña un 
papel defensivo importante de prime-
ra línea contra los patógenos que colo-
nizan la vía aérea. Por otro lado, se ha 
descrito asociación entre bajos niveles 
de vitamina D y epidemias de influen-
za, casos frecuentes de vaginosis bacte-
rianas en infecciones por VIH. 

Lo anterior se explicará por las accio-
nes benéficas de la vitamina D en el 
sistema inmune y sin importantes ac-
ciones pleiotrópicas. (92-95). Estudios 
de infecciones respiratorias en niños 
de Mongolia y más recientemente con 
riesgo de TBC no mostró beneficios 
en reducir el riesgo de la infección en 
pacientes que recibieron suplementos, 
pero aquellos con cifras muy bajas de 
25 OH Vita D si mostraron efectos 
preventivos. (96,97).

Mas recientemente, con la Pandemia 
del COVID-19, se describió una aso-

ciación interesante entre severidad de 
la infección por el coronavirus y ni-
veles de vitamina D; por un lado los 
pacientes con hipovitaminosis D se 
infectaban más fácilmente y el pronós-
tico era peor, con COVID severo y alto 
riesgo de morbi-mortalidad.

Existen muchas publicaciones recien-
tes sobre este tópico que resaltan la im-
portancia de los niveles serios de la vi-
tamina D en pacientes infectados por 
el beta coronavirus, y como en aque-
llos con adecuados valores la respuesta 
inmune es más efectiva y se complican 
menos, describiendo menores admi-
siones a UCI de 4.5 % vs 21 % y me-
nor mortalidad de 4.7 % vs 15.9 %. Los 
investigadores recomiendan tratar las 
deficiencias prontamente y suplemen-
tar temprano a los pacientes con la in-
fección. (98-100).

Acciones en el Sistema Inmune

Inmunopatogenia y correlación con 
enfermedades autoinmunes.
 
Se ha hablado mucho en los últimos 
años de los aspectos inmunológicos de 
la Osteoporosis y la importancia del 
Sistema Inmune en su génesis. Tan-
to que para algunos investigadores se 
habla de Inmunoporosis. (Término 
bastante descriptivo). Para los Inmu-
nólogos la mejor definición de la Os-
teoporosis es que esta ocurre por un 
imbalance de citoquinas. Son muchos 
los factores que participan en su géne-
sis, pero indudablemente la vitamina 
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D juega un rol muy importante en su 
desarrollo, no solamente por su papel 
en el metabolismo fósforo-cálcico sino 
por su acción en el sistema inmune. Lo 
anterior ha resaltado la importancia de 
la vitamina D en enfermedades dife-
rentes a la Osteoporosis como aquellas 
de compromiso articular inflamatorio. 
(101-108)

La vitamina D trabaja en la Inmuni-
dad Innata, a nivel de los monocitos, 
macrófagos y células dentífricas y en 
la inmunidad adaptativa. La acción in-
munológica de la Vitamina D obedece 
a su interacción con su receptor en las 
células inmunes especialmente en los 
linfocitos T y macrófagos. Se encuen-
tran en sus más altas concentraciones 
en células inmunes inmaduras del 
timo y en los linfocitos CD8 maduros. 

También actúa en los linfocitos B y en 
células presentadoras de antígenos. Es 
probable que ejerza un papel inmuno-
supresor por estimular la producción 
del TGF beta y la IL-4, las cuales su-
priman la actividad inflamatoria de 
los linfocitos T. Se ha visto en modelos 
animales que la 1,25 dihidroxi vitamin 
D3 previene o suprime la inducción 
experimental en animales de mode-
los de reumatoidea, encefalomielitis 
autoinmune, Lupus, Diabetes tipo 1 y 
enfermedad inflamatoria intestinal.
La vitamina D modula la respuesta 
inmune innata y adaptativa por ac-
tuar de una forma autocrina. Tiene 
acciones genómicas, son medidas por 
la interacción con VDR, forman un 

complejo con Receptores de Retinoi-
des, (RXR) y regulan de esta manera 
la expresión de genes y otras no genó-
micas, activando moléculas de señales 
como fosfolipasa A y C, fosfatidilinosi-
tol 3 kinasa y generación de segundos 
mensajeros como calcio, AMP cíclico, 
Proteínas Activadoras de Mitógenos 
(MAP). (109-112)

Desde el punto de vista clínico se ha 
encontrado que estados deficitarios de 
vitamina D predisponen a infecciones 
y a diátesis autoinmune. (Se ha descri-
to mayor riesgo de Lupus eritematosos 
sistémico y desarrollo de enfermedad 
autoinmune definida en aquellos casos 
indiferenciados, como se ha descrito 
frecuentemente en pacientes con es-
clerosis múltiple). Sus acciones man-
tienen la tolerancia y promueven in-
munidad protectiva. (113-15).

A nivel del linfocito B inhibe su pro-
liferación y bloquea su diferenciación 
y producción de inmunoglobulinas. 
Tiene reconocidos receptores en estas 
células. En Linfocitos T suprime su 
proliferación y desvía el fenotipo de 
Th1 a Th2, afecta la maduración de las 
células T e inhibe la expresión del fe-
notipo Th17 y facilita la producción y 
regulación de las Tregs, lo cual redun-
da en producción disminuida de Il-17 
e IL-21 y aumento en la producción de 
IL-10. Es así que estimula las vías de 
señales para el IFN tipo I. Estas accio-
nes han demostrado un potencial be-
neficio en el status esquelético y en el 
manejo de la Osteoporosis. (116-18).
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Actúa sobre monocitos y células den-
tríticas, inhibe la producción de Il-
1,Il-6,IL-8,Il-12 y TNF alfa. Inhibe la 
diferenciación y maduración de las 
células dentríticas y preserva un fe-
notipo inmaduro que tiene expresión 
disminuida de MHC Clase II, molé-
culas coestimulatorias e IL-12. Esta 
acción sobre las células dentríticas es 
muy importante porque facilita la tole-
rancia inmune y previene el desarrollo 
de autoinmunidad. Siendo así, tiene 
otras acciones inmunomoduladoras 
importantes como Inhibe NF-kB, p38, 
MAPK. Inhibe activación del NLRP 3, 
inhibe activación caspasa 1. Inhibe la 
diferenciación de las células detríticas 
y la activación de los linfocitos (119). 
Es importante comentar que las accio-
nes inmunomoduladores de la vitami-
na D cambian, de acuerdo a si prevale-
ce Vita D2 o Vita D3, pues esta última 
es la que tiene una acción más eficaz 
sobre el Sistema Inmune y estimula la 
expresión y firma de genes para el INF 
tipo I y II que son críticas para la res-
puesta inmunes contra las bacterias y 
los virus (120).

Existen abundantes ejemplos que de-
muestran que las enfermedades au-
toinmunes y sus fenómenos celulares 
corrigen y mejoran con la adecuada 
suplencia de vitamina D, se ha visto en 
pacientes con Lupus y alteraciones en 
los linfocitos B y en la expresión de la 
firma de Interferón, en las células T en 
pacientes con Esclerosis múltiple, a ni-
vel del monocitos y la inducción de ci-
toquinas proinflamatorias en pacientes 

con Diabetes tipo 1. En enfermedades 
autoinmunes inflamatorias la vitamina 
D ha demostrado acciones inmuno-
moduladoras directas e indirectas que 
trabajan sobre la respuesta inmune 
innata y adaptativa. Últimamente la 
1,25 dihidroxi vita D3 ha demostrado 
acciones antinflamatorias al regular la 
biosíntesis de prostaglandinas a través 
de NFk B y afectar la producción de 
citoquinas proinflamatorias. Recien-
temente se ha visto que este elemento 
regula la expresión de genes para pép-
tidos antimicrobianos como hCAP-
18/LL 37 que participan como factor 
transcripcional en las acciones de la 
vitamina D (121-24).

Estudios muy recientes corroboran que 
la administración de 1,25 dihidroxivi-
tamina D3 reducen la expresión de 
marcadores de Th 17 y sus citoquinas 
proinflamatorias como la Il-17 y en 
interferón gama, generan la expansión 
de CD25hi, además regula la expresión 
de CTLA-4 y Foxp3. Esto explicaría su 
probable utilidad terapéutica en en-
fermedades inflamatorias autoinmu-
nes asociadas a IL-17. (citoquina que 
en los últimos años ha adquirido gran 
importancia como protagonista de pri-
mera línea en varias condiciones au-
toinmunes inflamatorias). Se ha des-
crito igualmente su relación en casos 
de enfermedad inflamatoria intestinal, 
su interacción con el microbiota y el 
papel de barrera de la mucosa intesti-
nal; en estas se ha recomendado dosis 
de 2000 UI por día o esquemas más al-
tos con dosis de 50 000UI subcutáneos 
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semanal. De manera interesante se ha 
visto en estas patologías correlación de 
los niveles séricos de Vita con el uso de 
la Terapia Biológica (TB), esta modula 
sus niveles y a su vez la vitamina D au-
menta la eficacia de la TB, fenómeno 
que se ha observado con los agentes 
inhibidores del factor de necrosis tu-
moral (125,126).

La relación de bajos niveles de vita-
mina D e infecciones es bien conoci-
da, un cofactor clave, la caltecilidina, 
juega un papel importante. Se produce 
menos en mujeres y actúa evitando el 
efecto soporífico en el Sistema Inmu-
ne. La vitamina D se sintetiza de ma-
nera intracrina en el macrófago y la 
célula detrítica y genera 1.25 OH vita 
D, que a través de la caltecilidina ac-
tiva al macrófago, disminuye el hierro 
intracelular via hepcidina, aumenta la 
autofagia e induce una respuesta a tra-
vés de los TREGS con acciones inmu-
notolerágenas. (127-130).

Recientemente se publica un estudio 
interesante que relaciona suplementos 
de vitamina D y menor riesgo del de-
sarrollo de demencia, hasta un 40 %, 
especialmente en mujeres con status 
normal cognitivo y no portadores de 
APOE 4. (131); lo cual resalta las di-
ferentes relaciones encontradas entre 
distintas condiciones clínicas y los ni-
veles serios de esta vitamina.

La hipovitaminosis D es prevalente 
en enfermedades autoinmunes. Es tan 
importante su papel en nuestro cuer-

po que sus bajos niveles son asociados 
con mala salud y riesgo en general de 
mortalidad. 

Hay varias publicaciones en la litera-
tura que relacionan hipovitaminosis 
D con enfermedades autoinmunes 
reumáticas inflamatorias como se ha 
descrito en miopatías inflamatorias 
autoinmunes, Artritis Reumatoidea y 
Lupus Eritematoso Sistémico. (50 % de 
los pacientes) (132). Las concentracio-
nes séricas de 25OH vita D3 son más 
de mil veces más altas que su metaboli-
to activo. Los estudios en animales han 
demostrado un papel inhibitorio sobre 
fenómenos de autoinmunidad a través 
de una acción supresiva sobre Th17.

Se piensa que la corrección de estos es-
tados carenciales serían coadyuvantes 
importantes y en Lupus la tendencia 
actual es utilizar cada vez menos el uso 
de los glucocorticoides; se sabe que 
han sido piedra angular del tratamien-
to y que las dosis altas se han utilizado 
por muchos años, pero mas reciente-
mente se ha visto que el índice de daño 
es mayor en pacientes con Lupus que 
han recibido crónicamente los esteroi-
des y en dosis más altas, la tendencia es 
usarlos cada vez menos y se ha fortale-
cido el concepto de otros tratamientos, 
quizás más importantes, como la obli-
gatoriedad de usar antimaláricos por 
sus acciones en diferentes órganos y la 
reducción en el riesgo cardiovascular y 
las complicaciones trombóticas, el uso 
de inmunosupresores donde ha toma-
do gran auge el Micofenolato Mofetil 
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(MMF), el uso de biológicos y la coad-
ministración de suplementos de vita-
mina D. Se ha relacionado actividad 
del Lupus con hipovitaminosis D y uno 
de nuestros grupos de investigación 
en la Fundación Universitaria Juan N. 
Corpas está corriendo un protocolo 
al respecto y ya ha generado unos re-
portes preliminares muy interesantes. 
Igualmente, publicaciones recientes 
en nuestro grupo de investigación en 
la Universidad ha encontrado relación 
entre actividad lúpica, alto puntaje del 
SLEDAI 2K y nefritis en pacientes con 
hipovitaminosis D. (133-37).

Probablemente se requieran más estu-
dios diseñados específicamente para 
abordar de manera más precisa esta 
relación y demostrar si efectivamente 
se pueden  manipular las enfermeda-
des autoinmunes con suplencia de vi-
tamina D. Es un tema candente como 
el que nos recuerda el mito, hablando 
de Osteoporosis, del probable factor 
deletéreo de los suplementos de calcio 
y el riesgo cardiovascular en pacientes 
con Osteoporosis y el valor real de los 
suplementos lácteos en salud humana 
recientemente revisados (138- 140).

Queremos resaltar que el concepto 
clásico de la vitamina D como un ele-
mento importante en salud ósea y en 
los aspectos nutricionales de los seres 
humanos ha cambiado, afortunada-
mente, porque hoy conocemos mejor 
sus acciones biológicas y han permiti-
do entender su rol principal en una se-
rie de condiciones patológicas tan va-

riadas donde el denominador común 
pareciera residir en sus acciones a ni-
vel del sistema inmune. Publicaciones 
recientes han tratado de menguar la 
importancia de la vitamina D en salud 
humana (141). 

Se ha considerado que es una pande-
mia global dar vitamina D a todos los 
pacientes, como si fuera una panacea 
y la curación de todos los males, y que 
este concepto se debe abandonar, de-
jándonos a los clínicos con la idea de 
¿To D or not to D?; sin embargo, la 
experiencia, el estudio, el seguimien-
to metódico y preciso a nuestros pa-
cientes, la observación clínica diaria 
de estos, su evolución clínica y los re-
sultados a los tratamientos aunados a 
un profundo y cuidadoso estudio del 
tema, nos permite concluir que los ni-
veles de vitamina D marcan claramen-
te en qué pacientes su administración 
podría tener un impacto importante 
en su salud y enfermedad y que sus 
acciones tisulares son francamente in-
munomoduladores y de beneficio en 
aquellos casos en los que se encuentre 
indicado su suplencia. 

Hoy conocemos fehacientemente una 
fuerte asociación entre hipovitamino-
sis D y enfermedades reumáticas infla-
matorias de naturaleza inmune, otras 
patologías autoinmunes inflamatorias 
de naturaleza similar y más reciente-
mente infección por el beta.Corona-
virus. Probablemente esto obedezca a 
disminución de la unión con la proteí-
na o aumento de la alfa hidroxilación 
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de la 25 hidroxiVita D. Esta asociación 
se ha visto frecuentemente y tiene una 
base fisiopatológica, pero son concep-
tos que deben validarse en estudios 
grandes, serios, bien diseñados, con 
gran número de pacientes y con obje-
tivos y desenlaces específicos. 

El estudio CARMA con 2 234 pacientes 
que incluyó patologías variadas como 
Artritis Reumatoidea, Artritis Psoriá-
sica y Espondilitis anquilosante reveló 
una diferencia del 40-41 % en el riesgo 
de estas patologías en pacientes con ba-
jos niveles de vitamina D comparados 
con población normal. (142). Y más 
recientemente, un análisis del VITAL 
study que evaluó 25 871 pacientes se-
guidos durante 5.3 años, encontró una 
reducción en desarrollo de enfermeda-
des autoinmunes en un 22 % en aque-
llos que recibieron Vita D y un 15 % en 
los que recibieron ácidos grasos Omega 
3, lo cual ha generado gran expectativa 
y requiere ser replicado probablemente 
en otros grupos etarios y poblaciones 
para aclarar mejor su posible utilidad y el 
impacto en salud que tendría (143,144). 
El tema de Suplencia de vitamina D y 
eficacia antifractura está claramente de-
mostrado cuando hay muy bajos nive-
les de 25 OH Vita D, entre 12-20ng por 
ml y se incrementa la Pth, (145,146), y 
en el VITAL Study desafortunadamente 
los pacientes seleccionados tenían bajo 
riesgo de fractura (147,148). Por otro 
lado, los probables efectos en el sistema 

inmune como agente inmunomodu-
lador y la reducción importante en los 
riesgos de infecciones en pacientes con 
severa hipovitaminosis D y progresión 
de ciertos cánceres avanzados justifica 
su screening y probable suplencia en 
estos pacientes (149-151). Sin embargo 
la controversia está latente sobre medir 
niveles séricos rutinariamente a todas 
las personas y los presuntos benefi-
cios de su suplemento, especialmente 
en prevención de fracturas, incidencia 
de infecciones, cáncer o enfermedades 
autoinmunes (152-154); pero nosotros 
nos decantamos al día de hoy para soli-
citar los niveles de vitamina D en aque-
llos casos en que nuestro criterio clínico 
lo indique y suplementarla sin ningún 
cuestionamiento en aquellos estados 
carenciales. 

Las enfermedades que tratamos en 
nuestra área son crónicas, de natura-
leza inflamatoria, de base autoinmune, 
donde participan muchos factores que 
determinan al final su pronóstico, lo 
cual ha generado un cambio de actitud 
positivo en el enfoque y abordaje de 
estos pacientes y ha modificado com-
pletamente la noción que la vitamina 
D solo es importante para el hueso, 
realmente es un actor de primera línea 
en el fascinante campo de la Osteoin-
munología y sabemos claramente que 
no es una simple vitamina sino mas 
bien, es una verdadera hormona: La 
Hormona D.
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Anexos

Gráfica 1. 
Metabolismo de la Vitamina D

Fuente: DR William Buitrago. FUJNC Marzo, 2023. Bogotá.
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Tabla 1. 
Agentes terapéuticos y riesgo cardiovascular

Medicamento Efecto cardiovascular Eficacia en hueso

Calcio Controversial, 
probablemente neutro Sí

Vitamina D Probablemente positivo Sí
Bisfosfonatos Probablemente positivo Sí

Estrógenos (TRH) Riesgos de trombogenicidad Sí
Sales de estroncio Negativo (IAM, ACV) Sí

Odanacatib Negativo (IAM, ACV) Sí
PTH 

(fragmentos peptídicos) Neutro Sí

Denosumab Neutro Sí
Romosozumab Negativo (IAM, ACV) Sí

Jakinibs Dudoso (positivo, pero 
probable trombogenicidad) Sí (probable)

Estatinas Positivo Sí
Betabloqueadores Positivo Sí

Terapia biológica (antiTNF, 
antiIL-6, anti-IL17) Probablemente positivo Sí (probable)

Fuente: Guzmán R, Guzmán K, Roa G., 2021, con permiso del Autor.
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Introducción

La vitamina D ejerce una gran varie-
dad de acciones en el organismo, entre 
las que se resalta las funciones esen-
ciales sobre la homeostasis ósea, de 
acuerdo con cúmulo de evidencias 
que desde el pasado al presente se 
disponen. El hueso es un órgano di-
námico y multifuncional que está re-
gulado por diferentes factores. Entre 
estos y de un modo destacado la vi-
tamina D, la que, directa e indirecta-
mente actúa sobre el mantenimiento 
de la estructura ósea. 

El esqueleto está destinado entre otras 
funciones, a posibilitar el movimiento 
y la protección de órganos vitales, así 
como a proveer células madre, factores 
de crecimiento y rápidamente de mi-
nerales esenciales en el organismo (1). 
En embriones humanos, los centros 
de osificación primarios de los huesos 
endocondrales, tales como vértebras y 
huesos largos, aparecen antes de fina-
lizar el primer trimestre de gestación 
y la mineralización de los tejidos es-

queléticos se hace evidente alrededor 
del tercer trimestre (2). El hueso des-
de sus inicios y durante todo su vida, 
experimenta una actividad constante, 
mediante procesos de modelado du-
rante el crecimiento y a posteriori, de 
remodelado óseo, el que ocurre duran-
te toda su vida y está destinado para 
renovar y reparar áreas dañadas o crí-
ticas, mediante resorción y formación 
de los huesos. 

En estos procesos participan las cé-
lulas óseas, las que interactúan con 
numerosos factores, entre ellos la 
vitamina D, de cuyo balance o im-
balance resultarán estados de norma-
lidad o de patología como la osteopo-
rosis, entre otras tantas (3,4,5).

El objetivo de este capítulo es el de 
centrar la relación entre la vitamina 
D y el hueso, la que está sustentada 
principalmente en aspectos referen-
tes a su bioquímica clínica y al meta-
bolismo óseo, al de las células óseas, 
al de la formación y resorción óseas, 
a las alteraciones genéticas, a la Den-
sidad Mineral Ósea (DMO) y a las 
fracturas óseas.
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Vitamina D: 
Bioquímica Clínica y 

Metabolismo Óseo

La vitamina D, que está regulada e 
influenciada por complejos factores 
biológicos y ambientales, tiene un pa-
pel importante en el desarrollo y en el 
mantenimiento de la salud ósea. Tanto 
es así, que su deficiencia es responsa-
ble de la mayoría de los casos de ra-
quitismo y de osteomalacia, pudiendo 
agravar, además, la osteoporosis senil 
y la osteodistrofia renal (6,7,8,9,10). 
A modo de subrayar la gravedad de 
esta situación, hay que considerar a 
la deficiencia de vitamina D como un 
problema de salud mundial, por su 
elevada prevalencia y consecuencias 
(11,12,13).

La vitamina D, está presente en casi 
todos los organismos vivos y cons-
tituye una de las hormonas más an-
tiguas en la historia de la evolución 
de la vida en el planeta (14). La vi-
tamina D fue descrita como tal por-
que se puede adquirir a través de la 
dieta, pero el concepto de hormona 
esteroidea, añadida hace unas déca-
das, se ajusta más a la realidad y está 
sostenida por sus acciones sistémicas 
y las que la relacionan con el hueso, 
sobre el que actúa de modo directo e 
indirecto (15).

La historia del descubrimiento de la 
vitamina D, está estrechamente re-
lacionada con sus efectos óseos. Se 
remonta alrededor de comienzos del 

siglo pasado cuando tras más de 200 
años de estudios para dilucidar la 
etiología del raquitismo y la osteo-
malacia, los investigadores pudieron 
establecer el papel de la luz solar y 
posteriormente el papel nutricional 
que tenían en la etiofisiopatogenia de 
estas enfermedades e identificaron las 
estructuras químicas de las vitaminas 
D2 y D3 (16,17). La fortificación de la 
leche con vitamina D desde 1930, re-
dujo significativamente el raquitismo 
en el mundo (18,6,19). Todo ello fue 
importante para ir acumulando evi-
dencias de los efectos de la vitamina D 
en el hueso.

La vitamina D es una importante hor-
mona esteroide cuya fuente natural 
principal constituye su síntesis en la 
piel por estímulo solar mediante sus 
rayos ultravioletas tipo B (280-320 
nm), pero también puede provenir de 
la dieta (en especial la vitamina D3 
y menos la vitamina D2) sobre todo 
de alimentos como los lácteos, aceites 
de pescado y pescados grasos, entre 
otros (20). Numerosos metabolitos 
de vitamina D circulantes integran el 
metaboloma de vitamina D (21), el 
que independientemente de la fuen-
te de origen, pasa por una primera 
hidroxilación en los hepatocitos a 
través de la enzima 25-hidroxilasa 
(CYP2R1) para producir la 25-hi-
droxivitamina D o 25(OH)D o calci-
diol o calcifediol, el que en el túbulo 
proximal renal y por acción de la en-
zima 1 -hidroxilasa (CYP27B1), se 
convierte en el 1,25(OH)2D3 o calci-
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triol, que representa la hormona com-
pletamente activa. Más del 99 % de la 
vitamina D, circula unida a proteínas 
séricas transportadoras de vitamina D 
(DBP) (fundamentalmente la globuli-
na fijadora de vitamina D o VDBG) 
(22,23,24). El 1,25(OH)2D3, estimu-
la la 24-hidroxilasa (CYP24A1), que 
activa su catabolismo y también el 
del calcidiol, produciendo median-
te la hidroxilación en la posición 
C-24, la 24,25-dihidroxivitamina 
D o 24,25(OH)2D, considerado el 
principal producto del aclaramiento 
de la vitamina D (25,26,27). La en-
zima CYP24A1, que está presente 
también en las células óseas, se ex-
presa especialmente tras la unión de 
1,25(OH)2D3 al VDR (28,29).

El 1,25(OH)2D3 y el 25(OH)D pue-
den activar el receptor nuclear canó-
nico de vitamina D o VDR, el que 
conforma un complejo con su recep-
tor retinoico X (RXR), con el que se 
unen al elemento de respuesta a la 
vitamina D (VDRE) en el ADN y re-
gular así la expresión génica de nume-
rosos genes, como también las células 
óseas (30). El VDR, es un polipéptido 
de 50 000 Da cuyo gen se encuentra 
ubicado en el cromosoma 12, el cual 
se encuentra también en hueso, intes-
tino, riñón y cartílago, tejidos estos, 
muy relacionados con el metabolismo 
óseo (29). La afinidad por el VDR del 
1,25(OH)2D3, es mil veces superior 
a la del 25(OH)D, mientras que el 
1,25(OH)2D3, tiene menor afinidad 
por las proteínas transportadoras sé-

ricas DBP, a la inversa de lo que suce-
de con el 25(OH)D, lo que facilita la 
captación nuclear del 1,25(OH)2D3 y 
permanecer más tiempo en sangre al 
25(OH)D (31).

El 1,25(OH)2D3 ejerce un papel 
esencial en la homeostasis del cal-
cio y fósforo, fundamentalmente 
mediante la actividad genómica de 
VDR. No obstante, puede ejercer rá-
pidas acciones no genómicas por in-
termedio de su receptor PDIA3, que 
es una proteína disulfuro isomerasa 
miembro 3 de la familia A, localizada 
en la membrana celular (32), lo que 
regula la actividad de canales iónicos 
como los de cloruro y calcio, así como 
quinasas y fosfatasas, entre otras ac-
ciones poco conocidas (32,33,34,35). 
Las células del esqueleto, osteoblas-
tos, osteocitos, osteoclastos y con-
drocitos, expresan el receptor VDR 
y las enzimas relacionadas con la 
vitamina D, habiéndose demostra-
do en todas ellas, efectos directos de 
25(OH)D y 1,25(OH)2D3 (15).

La parathormona (PTH) promueve la 
producción de CYP27B1 e inhibe a 
CYP24A1 (25,26). El 1,25(OH)2D3, 
a su vez, inhibe la liberación de PTH 
y estimula la depuración de 25(OH)
D mediada por CYP24A1. El fac-
tor de crecimiento de fibroblastos 
23 (FGF23), proveniente de los os-
teoblastos y osteocitos, inhibe la 
síntesis renal de 1,25(OH)2D3, su-
primiendo CYP27B1 e induciendo 
CYP24A1 (36).
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En el organismo el esqueleto represen-
ta, el reservorio de calcio más impor-
tante y el sitio en el que si es necesario, 
mediante el incremento de la resorción 
ósea puede mantener la concentración 
sérica de calcio. La homeostasis del 
calcio está regulada principalmente 
por la PTH, el 1,25(OH)2D3 y la cal-
citonina. La disminución de la calce-
mia, estimula la liberación de PTH, la 
que incrementa la reabsorción tubular 
renal de calcio y la resorción ósea. La 
PTH además activa el paso metabóli-
co de 25(OH)D a 1,25(OH)2D3, que 
incrementa la absorción intestinal de 
calcio y por acción directa sobre el 
hueso incrementa su resorción e inhi-
be la mineralización (37,38). En situa-
ciones de déficit vitamínico D, se altera 
la homeostasis del calcio, lo que pue-
de incrementar la resorción ósea para 
mejorar los niveles de calcio extrace-
lular y todo ello puede comprometer la 
salud ósea en calidad y cantidad ósea. 

El fósforo, por su parte, es un nutriente 
indispensable para numerosos proce-
sos biológicos y juega un papel impor-
tante en la mineralización del esque-
leto. La deficiencia o exceso de fosfato 
puede tener un impacto negativo en el 
metabolismo óseo y en otros sistemas 
orgánicos. El equilibrio de fosfato se 
alcanza mediante el flujo de entrada 
y salida a través del huesos, intestino, 
riñones y tejidos blandos, lo que in-
volucra múltiples cotransportadores 
de sodio/fosfato (Na+/Pi), así como 
la regulación por parte de varias hor-
monas y factores como la vitamina D 

y el FGF23 (39,40). En respuesta a la 
deficiencia de fosfato en la dieta y a la 
hipofosfatemia, se incrementa la sínte-
sis de 1,25(OH)2D3, por estímulo de 
la expresión de CYP27B1 renal, inde-
pendientemente de la PTH (41,42), lo 
cual aumenta de modo activo la absor-
ción intestinal de fosfatos. La restric-
ción de fosfato, disminuye la expresión 
y actividad de CYP24A1, reduciendo 
así la degradación del 1,25(OH)2D3 
(43,44). Por su parte, la mayor con-
centración de fosfatos en la dieta o de 
incrementos de fosfatemia, provoca 
aumentos del FGF23 y de CYP24A1, 
con reducción de CYP27B1 y estos dos 
últimos disminuyen a su vez los niveles 
de 1,25(OH)2D3 (45). Las acciones de 
la vitamina D sobre la reabsorción renal 
de calcio, la absorción intestinal de cal-
cio y de fósforo, así como sobre la pro-
ducción de la hormona paratiroidea, 
influyen indirectamente en el hueso. 

Vitamina D y Células Óseas

En el esqueleto, la vitamina D, ejerce 
efectos directos a través de las células 
óseas, como los osteoblastos, osteoci-
tos, osteoclastos y condrocitos (46,47).

Osteoblastos  

Los osteoblastos derivan de células 
estromales mesenquimales y pueden 
posteriormente convertirse en células 
de revestimiento cubriendo la super-
ficie del hueso, o permanecer como 
osteocitos en la matriz extracelular 
misma, o por apoptosis tener la muerte 
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celular programada. El 1,25(OH)2D3, 
influye desde sus orígenes en todas las 
etapas que atraviesa el osteoblasto (15), 
encontrándose suficientes evidencias 
sobre la acción del 1,25(OH)2D3 que 
estimula la diferenciación, la prolife-
ración, la inhibición o que induce la 
apoptosis de los osteoblastos, así como 
sobre la mineralización de la matriz 
ósea (48,49,50,51,52,53). En relación 
con la diferenciación osteoblástica, 
bajo la acción de la vitamina D, antes o 
durante la mineralización, participan 
numerosos genes, los cuales difieren 
según el momento de la mineraliza-
ción (54,55,56).

En los osteoblastos humanos, además 
del VDR, se identificó el PDIA3, otro 
receptor específico del 1,25(OH)2D3, 
que también tiene influencias en el 
metabolismo del hueso, pero que las 
ejerce a través de acciones no genó-
micas de la 1,25(OH)2D3 (57,58). La 
presencia de estos receptores, así como 
de CYP27B1 y CYP24A1, en la estirpe 
osteoblástica, evidencian que la vita-
mina D ejerce acciones directas sobre 
el metabolismo óseo (59,49,60). 

La acción del 1,25(OH)2D3 sobre los 
osteoblastos, no es igual en todas estas 
células; hay diferencias según el sitio 
en el que se encuentren, ya sea hueso 
intramembranoso o endocondral, así 
como en el periostio o la médula ósea 
en el hueso cortical (61,62,63,64).

La expresión del VDR en los os-
teoblastos es regulada además del 

1,25(OH)2D3, por otras hormonas 
o factores como la PTH, los gluco-
corticoides, el factor de crecimiento 
epidérmico y el factor de crecimien-
to transformante-β (65,53,66). Estos 
VDR pueden modular la respuesta en 
osteoblastos al 1,25(OH)2D3, según 
las composiciones del medio extrace-
lular estén marcados por la presencia 
de hormona de crecimiento, factores 
de crecimiento insulino like, proteínas 
morfogénicas óseas, factor de creci-
miento transformante-β, receptores 
de endotelina, interleuquinas 6 o 4 
y también modulan la expresión al 
VDR, las variaciones en el medio in-
tracelular, según las concentraciones 
de calcio o las de fosfatos así como la 
interacción con la señalización de Wnt 
(67,68,64,57,69,70).

Hay evidencias que el 1,25(OH)2D3 
estimula en los osteoblastos, la se-
creción extracelular del antagonista 
de Wnt, DKK1 (Dickkopf-Related 
Protein 1), dentro del retículo en-
doplásmico, lo que promovería la 
mineralización, seguida de un au-
mento de la expresión de C/EBPβ 
(CCAAT/Enhancer Binding Protein 
βeta) (71).Todo ello posiciona al 
1,25(OH)2D3, como regulador au-
tocrino/paracrino de osteoblastos y 
formación ósea (46, 48).

Las acciones prorresortivas, hiper-
calcémicas y tóxicas de dosis altas de 
1,25(OH)2D3 están mediadas por 
VDR de las células del linaje osteoblás-
tico (72).
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Osteocitos 

La vitamina D está estrechamente rela-
cionada con los osteocitos, los que son 
considerados “maestros orquestado-
res” de hueso (73). Los osteocitos, son 
células multifuncionales, con acciones 
endócrinas a mecanosensoriales, que 
representan en el conjunto del tejido 
óseo del adulto más del 90 % de sus 
células, mientras que los osteoblastos y 
los osteoclastos el 5 % y el 1 % respec-
tivamente (74,73,75). Los osteocitos se 
encuentran alojados en la matriz colá-
gena calcificada constituyendo un sis-
tema lacuno-canalicular, están conec-
tados entre sí y también se comunican 
con células que se encuentran fuera 
del hueso, y pueden a su vez, produ-
cir 1,25(OH)2D3, cuya significación 
no está totalmente entendida aún (76). 
Los osteocitos tienen la capacidad de 
influir en la actividad osteoblástica y 
osteoclástica (77), regulando el mo-
delaje y remodelaje óseo directamente 
sobre la matriz extracelular del hueso 
(78,79). Participan en la homeostasis 
del fosfato, mediante la producción del 
FGF23, que se une en el riñón al re-
ceptor de FGF y su co-receptor klotho 
para la eliminación de fosfatos por ori-
na (80). La secreción de FGF23 es esti-
mulada por la vitamina D activa, por la 
PTH y una dieta rica en fosfatos (81). 

En el osteocito, el 1,25(OH)2D3 indu-
ce la expresión de FGF23 y CYP24A1 
y el aumento de estas dos, a su vez, 
determinan una disminución de 
1,25(OH)2D3, a modo de retroalimen-

tación negativa, que evita el exceso de 
activación de la vía de la vitamina D 
(82). La vitamina D, al interactuar con 
el FGF23 y la PTH, sostiene un eje en-
dócrino de regulación de la homeosta-
sis mineral, en el que interviene acti-
vamente el osteocito (36,83,75,84,85).

Rolvien et al., demostraron que la vi-
tamina D, VDR mediante, ejerce un 
papel directo en la regulación del nú-
mero de osteocitos y de la remodela-
ción perilacunar, en los huesos cortical 
y esponjoso de humanos y también en 
huesos de ratones (86) y Busse et al., 
demostraron que el 1,25(OH)2D3 so-
bre los osteocitos, además de influir 
en su número, lo hace en cuanto a su 
morfología y viabilidad (87).

Respecto a las evidencias de la influen-
cia del 1,25(OH)2D3 en la remodela-
ción perilacunar, se pudo demostrar 
que el déficit de vitamina D en hu-
manos agrandan las lagunas osteocí-
ticas e incrementan la expresión de 
catepsina K en los osteocitos, por la 
cual los osteocitos maduros eliminan 
su matriz perilacunar, mediante un 
complejo proceso denominado osteó-
lisis osteocítica y en el que participa la 
vitamina D (88).

Osteoclastos

Los osteoclastos, son células multinu-
cleadas derivadas de los macrófagos 
mononucleares de la médula ósea. 
Los osteoclastos maduros, degradan 
la matriz orgánica e inorgánica ósea y 
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en condiciones de normalidad, coope-
ran con los osteoblastos para regular 
la formación y reconstrucción ósea y, 
para efectuarla, necesitan fundamen-
talmente del receptor activador del li-
gando NF-κB (RANKL) (89). 

El efecto mejor comprendido que el 
1,25(OH)2D3 ejerce sobre la osteoclas-
togénesis es indirecto. Aunque están 
demostradas las presencias de VDR y 
de CYP27B1 en osteoclastos y en sus 
precursores, su función en el meta-
bolismo óseo no está aun totalmente 
aclarado; no obstante, hay trabajos que 
permitieron comprobar, que además 
de la osteoclastogénesis mediada por 
RANKL, se requiere una señalización 
intacta de VDR para la regulación di-
recta de la diferenciación y la actividad 
de los osteoclastos, tanto in vivo como 
ex vivo (90,91).

Raisz et al. demostraron in vitro que 
la 1,25(OH)2D3 puede estimular la 
diferenciación de osteoblastos y la os-
teoclastogénesis (92). La estimulación 
de la formación de osteoclastos por el 
1,25(OH)2D3 deriva de la regulación 
positiva de RANKL por 1,25(OH)2D3 
en las células osteoblásticas y requie-
re la comunicación entre osteoblas-
tos y precursores de osteoclastos, lo 
que demuestra su acción sobre la os-
teoclastogénesis, por mecanismo in-
directo (93,94).

El 1,25(OH)2D3 induce la diferencia-
ción osteoblástica a través de meca-
nismos tradicionales de transcripción 

de genes mediados por receptores de 
hormonas esteroides o vías de seña-
lización rápidas asociadas a la mem-
brana (95). Cong et al. demostraron in 
vitro, que activándose el mecanismo 
de osteoclastogénesis mediado por 
1,25(OH)2D3 en osteoblastos, por vía 
del complejo proteico RANKL, está 
involucrado en la formación de os-
teoclastos inducidas por 1,25(OH)2D3 
a partir de células de la médula ósea 
mediante la regulación de la expre-
sión de RANKL y M-CSF (96). Tam-
bién, otros trabajos, muestran que el 
1,25(OH)2D3 puede inducir los pre-
cursores de osteoclastos a osteoclastos 
maduros por la inducción de RANKL 
unido a la membrana en osteoblastos y 
osteocitos (97).

La osteoprotegerina (OPG) represen-
ta un factor inhibidor de la osteoclas-
togénesis al antagonizar la acción de 
RANKL. Se considera que la relación 
RANKL/OPG refleja mejor el estado 
de la remodelación ósea que los nive-
les de cada una de ellas por separado, 
lo que indica que la resorción ósea po-
sea un valor alto de la relación. Con 
este concepto, en estudios en ratas, la 
deficiencia de vitamina D indujo una 
disminución significativa de los nive-
les séricos de RANKL y de la relación 
RANKL/OPG, infiriéndose la conse-
cuente inhibición de la osteoclastogé-
nesis (98).

El papel funcional del factor de 
transcripción C/EBPβ (CCAAT/En-
hancer-Binding Protein βeta) en los 
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osteoblastos aún no se comprende 
completamente, pero Jo et al. demos-
traron que el 1,25(OH)2D3 induce C/
EBPβ, lo que potencia la expresión de 
RANKL (99). La Galectin-3, expresa-
da también en los osteoclastos, tiene 
entre otros, un papel en la supresión 
de la función y reclutamiento de los 
osteoclastos, y está relacionada con la 
pérdida ósea relacionada con la edad 
y con la carencia hormonal (100). Se 
pudo demostrar que 1,25(OH)2D3 ac-
tiva la expresión de Galectin-3 durante 
la formación de osteoclastos in vitro e 
in vivo, lo cual agrega más componen-
tes a los mecanismos subyacentes de la 
regulación de la osteoclastogénesis por 
el 1,25(OH)2D3 (101). 

El Factor Estimulante de Colonias de 
Macrófagos (M-CSF) promueve espe-
cialmente la proliferación y diferen-
ciación de precursores osteoclásticos, 
que se diferencian aún más en os-
teoclastos, por mediación de RANKL 
(102). El 25(OH)D expresa la diferen-
ciación osteoclástica en presencia del 
M-CSF y del RANKL, pero también el 
25(OH)D puede reducir, dosis depen-
diente, la actividad de los osteoclastos 
y promover potencialmente el acopla-
miento de la resorción ósea con la for-
mación (103).

Condrocitos

La vitamina D regula la diferenciación 
y función de los condrocitos (104). Los 
condrocitos, son células ovaladas, de 
núcleo prominente y membrana con 

microvellosidades irregulares, que de-
rivan de los condroblastos y éstos a su 
vez, de las células mesenquimales indi-
ferenciadas. Promueven el desarrollo 
de los constituyentes esqueléticos, for-
mando una estructura, que a modo de 
andamio, es usada para que se produz-
ca la mineralización por parte de los 
osteoblastos y donde posteriormente 
participan también los condrocitos, 
especialmente en los procesos de re-
modelación y regeneración ósea en el 
proceso de reparación de las fracturas 
óseas (105). El condrocito hipertrófi-
co facilita la osificación endocondral 
sostenida y el crecimiento óseo, y se 
pueden convertir en osteoblastos en la 
esponjosa primaria, en la placa de cre-
cimiento y facilitar la reparación de las 
fracturas óseas (106).

En el raquitismo causado por un dé-
ficit de vitamina D, se produce un en-
sanchamiento progresivo de las placas 
de crecimiento epifisario ocasionado 
por un agrandamiento y desorganiza-
ción de la zona de condrocitos hiper-
tróficos (107).

El 1,25(OH)2D3 y el 24,25(OH)2D 
regulan los condrocitos de la placa de 
crecimiento costocondral, mediante 
mecanismos específicos y en el caso 
del 1,25(OH)2D3 lo hace vía recep-
tores VDR y PDIA3 (104). El VDR se 
encuentra en animales de experimen-
tación desde etapas tempranas de la 
vida en gestación, en los condrocitos 
proliferantes e hipertróficos, cuyo sig-
nificado fisiológico en ratones knoc-
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kout para VDR, representó controver-
sias (108). La señalización de VDR en 
los condrocitos induce la formación 
de osteoclastos al secretar RANKL, y 
la regulación de la homeostasis de fos-
fato, al actuar indirectamente sobre la 
secreción de FGF23 por parte de los 
osteoblastos (109). 

La enzima CYP27B1 está presen-
te también en los condrocitos y es 
esencial para la producción local de 
1,25(OH)2D3 (110). En los condroci-
tos, la CYP27B1 está regulada por el 
1,25(OH)2D3, pero no por la PTH, ni 
por los niveles de calcemia, como sí lo 
hacen sobre la CYP27B1 renal (111).

La acción de los metabolitos de la vi-
tamina D en los condrocitos, no es 
similar en todos los sitios, en los que 
se encuentran. Los condrocitos de di-
ferentes regiones de la placa de creci-
miento, responden primariamente los 
de la zona de reposo a la 24,25(OH)2D 
y los de la zona de crecimiento lo ha-
cen primariamente al 1,25(OH)2D3 
(112). El 24,25(OH)2D regula la pro-
teína quinasa C condrocítica de la 
zona de reposo de la placa de creci-
miento, mientras que el 1,25(OH)2D3, 
regula la proteína quinasa C condro-
cítica, pero de la zona de crecimiento 
de la placa de crecimiento (112). En 
los condrocitos de la región de creci-
miento de la placa de crecimiento, el 
1,25(OH)2D3 regula genómicamente 
la producción enzimática de las ve-
sículas de matriz, y el 1,25(OH)2D3 
celular puede actuar de modo no ge-

nómico sobre la membrana de las mis-
mas vesículas de matriz (113).

Vitamina D: Formación 
y resorción ósea

Los efectos de la vitamina D, que ocu-
rren en el hueso en desarrollo intra-
membranoso o endocondral, y en el 
hueso ya formado y sobre los que hay 
mayor coincidencia, son los están re-
lacionando con los estados deficitarios 
de vitamina D, con el consiguiente fra-
caso de la mineralización normal del 
hueso. Los procesos de remodelación 
ósea, que ocurren a lo largo de la vida, 
reemplazan hueso, en especial el daña-
do y está dirigido a la mantención de 
la integridad ósea, reparación ósea y 
homeostasis fosfocálcica. 

La remodelación ósea, está integra-
da por ciclos celulares de activación, 
resorción, inversión, formación y fi-
nalización, y ocurren en una unidad 
multicelular básica. La vitamina D, ac-
túa directa e indirectamente sobre las 
principales señalizaciones que regulan 
la resorción y la formación ósea, vía 
osteoclastos y osteoblastos respectiva-
mente, entre las que se encuentran el 
RANK, RANKL, OPG y Wnt. 

No obstante, al no haber unanimidad 
en relación al efecto que la vitamina D 
tiene sobre la formación ósea (114), el 
1,25(OH)2D3, colocado en las prime-
ras etapas de los cultivos de osteoblas-
tos, inhibe la expresión de colágeno 1 y 
de fosfatasa alcalina, pero estimula su 
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expresión cuando se lo añade a culti-
vos de osteoblastos con mayor grado 
de diferenciación, alcanzando la mi-
neralización de la matriz extracelular 
de manera fisiológica (115). La vita-
mina D puede regular bidireccional-
mente la formación ósea al unirse al 
receptor VDR y a través de diferentes 
mecanismos en los que intervienen 
OPG/RANKL/RANK y Wnt/β-cate-
nina entre otras vías (116). El VDR es 
detectado en células del mesénquima 
de condensación de la columna ver-
tebral, poco antes de las 2 semanas de 
gestación en el feto de la rata (117); no 
obstante, no se pudo correlacionar su 
presencia con la formación del esque-
leto, en esas primeras etapas de vida 
(108).

Se estimula la mineralización, por 
efecto directo del 1,25(OH)2D3 so-
bre los osteoblastos, mediante acción 
génica y producción de vesículas de 
matriz extracelular (118), a su vez el 
1,25(OH)2D3, favorecería la forma-
ción de hueso al aumentar la expre-
sión osteoblástica de fosfatasa alcalina, 
osteocalcina y osteopontina (119). El 
1,25(OH)2D3, favorece la mineraliza-
ción del tejido óseo por la inducción 
del ARNm de Enpp1, que codifica para 
los niveles de nucleótido pirofosfatasa 
fosfodiesterasa 1 (NPP1) y proteína 
NPP1 que genera pirofosfato (120). El 
1,25(OH)2D3 ejerce también, diferen-
tes efectos sobre el complejo Wnt/β-ca-
tenina, que participa en la mantención 
del crecimiento óseo (121). Todo ello 
sostiene al 1,25-OH2D3 como regula-

dor autocrino/paracrino de la forma-
ción ósea.

El 25(OH)D ejerce acciones directas 
sobre la formación ósea, con efectos 
beneficiosos a nivel microestructural 
del tejido óseo evidenciado en estudios 
histológicos y de micro-CT de alta re-
solución (47). Trabajos como los de 
Kogawa et al., muestran que el 25(OH)
D, por mecanismos intrínsecos, puede 
optimizar la diferenciación y actividad 
de osteoclastos y promover el acopla-
miento de la resorción ósea con la for-
mación (122). La sobreexpresión de 
VDR en osteoblastos y en osteocitos, 
en animales de experimentación, pro-
dujo inhibición de la resorción ósea y 
aumento de la formación ósea, en es-
pecial en condiciones de déficit de vi-
tamina D (123).

El 24,25(OH)2D, considerado produc-
to catabólico de la vitamina D, presen-
ta, no obstante, los siguientes efectos: 
de estimulación de la mineralización 
ósea y de una adecuada formación ósea 
endocondral; de inhibición de la resor-
ción en la superficie ósea; y favorecer 
la cicatrización de las fracturas óseas 
(34). En relación con el metabolismo 
óseo en general, las evidencias sobre 
CYP24A1 y sobre las actividades bio-
lógicas de 24,25(OH)2D, contribuyen 
a comprender mejor a la vitamina D 
como un sistema regulador autocrino 
y paracrino también a nivel óseo (29).

En situaciones de balance cálcico po-
sitivo, el 1,25(OH)2D3 regula la mine-
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ralización ósea, fundamentalmente de 
modo indirecto vía intestinal y renal 
(124). En casos de balances negativos 
de calcio, el 1,25(OH)2D3, puede inhi-
bir la mineralización, como parte de la 
necesidad de priorizar los niveles nor-
males de calcio en sangre, por sobre la 
mantención de la estructura ósea (37).

El 1,25(OH)2D3 favorece los me-
canismos de remodelación ósea al 
promover la expresión de OPG y 
RANKL. Las evidencias señalan que 
1,25(OH)2D3 influye en la resorción 
ósea, mediante regulación de la rela-
ción OPG/RANK/RANKL (125,116). 
El 1,25(OH)2D3, in vivo e in vitro, in-
activa la proteína morfogenética ósea 
2 (BMP2) y activa la señalización de 
Wnt/β-catenina, inhibiendo la dife-
renciación osteogénica en las células 
madre mesenquimales, derivadas de 
médula ósea y con ello inhibe clara-
mente la formación ósea (126).

El 1,25(OH)2D3 regula la formación 
ósea y más claramente la resorción 
ósea, mediante efectos directos sobre 
el hueso, así como de efectos indirec-
tos a través de la homeostasis mineral 
(98,127).

Vitamina D: Alteraciones 
genéticas y hueso.

Las alteraciones en los genes responsa-
bles de alguno de los pasos metabóli-
cos de la vitamina D, en su transporte 
o en sus receptores, pueden asociarse 
con estados de salud, enfermedad o 

susceptibilidad de enfermar, pudien-
do provocar alteraciones óseas. Las 
que son presentadas como evidencia y 
controversias, acerca de la acción que 
la vitamina D ejerce sobre el hueso.

Los efectos celulares del 1,25-OH2D3 
implican una regulación transcripcio-
nal mediada por el VDR. Al respecto, 
el clásico trabajo de Gardiner et al., 
donde la sobreexpresión del VDR en 
osteoblastos maduros, se correlacionó 
con aumento de la masa ósea en rato-
nes y huesos más fuertes caracteriza-
dos por el aumento del contenido de 
calcio de la fase mineral, confrontan 
con el trabajo de Sooy et al. que sos-
tienen que la eliminación de VDR es 
la que se asoció con un aumento de ac-
tividad osteogénica (128,129). Clásicas 
y nuevas variantes en las mutaciones 
del gen del VDR pueden producir ra-
quitismo hereditario resistente a la vi-
tamina D (130).

Los niveles séricos de 25(OH)D, pue-
den estar influidos por factores he-
reditarios en el 28-80 % de los casos, 
tal lo demostrado en las variaciones 
en los genes de CYP2R1, CYP24A1 y 
de la proteína fijadora de la vitamina 
D (131). Los polimorfismos en el gen 
de la proteína transportadora de la vi-
tamina D pueden relacionarse con el 
riesgo de padecer osteopenia, osteopo-
rosis, fracturas por osteoporosis y sus-
ceptibilidad a fracturas por fragilidad 
(132,133,134,135) o de sufrir raqui-
tismo, entre muchos otros (136,137). 
Algunas de las variantes genéticas 
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relacionadas con la vitamina D son 
consideradas en varias escalas de esti-
mación de riesgos genéticos, como el 
score de riesgo genético (Genetic Risk 
Scores o GRS) o el del score de riesgo 
poligénico (Polygenic Risk Score o PRS) 
para riesgo de fractura ósea, relaciona-
da o no a la DMO (138,139,140). Los 
estudios con puntación de riesgo gené-
tico dan cuenta que el GRS se asoció 
con un cociente de riesgo relativo para 
fractura de 1,20 (IC del 95 %, 1,04 a 
1,38), así como de una correlación 
inversa entre GRS y DMO de cuello 
de fémur, correspondiendo significa-
tivamente que por cada incremento 
de GRS, se corresponde un descenso 
de DMO de 0.02 g/cm2 (p=< 0.01), 
asociaciones que resultaron indepen-
dientes de la edad, fractura previa y 
caídas (138).

Vitamina D: Densitometría
 Mineral Ósea y fracturas óseas

La DMO y las fracturas por fragilidad 
ósea constituyen parámetros clínicos 
prácticos, objetivos y mesurables, refe-
rentes al estado de salud ósea. Un con-
junto de evidencias, sostienen el papel 
específico de la vitamina D con el te-
jido óseo, mediante su relación con la 
DMO y las fracturas; no obstante, la 
divergencia de resultados de numero-
sos trabajos mantiene controversias en 
sus interpretaciones.

El estado de la vitamina D en el ser 
humano, determinado por los nive-
les del 25(OH)D en sangre, puede 

reflejar el riesgo de fractura y DMO 
(141,142,143). La relación propor-
cional entre 24,25(OH)2D y 25(OH)
D, que objetiva el déficit vitamínico 
D con mayor sensibilidad, está fuer-
temente asociado con menor DMO y 
mayor riesgo de fractura en compara-
ción con 25(OH)D solo (28).

La deficiencia de vitamina D ocasiona 
aumento de la PTH sérica, lo cual pue-
de provocar progresivamente pérdida 
de masa ósea, ya que la PTH tiene sus 
propias acciones sobre el hueso (144), 
pero también la sola deficiencia sub-
clínica de vitamina D puede asociar-
se con los siguientes hallazgos: baja 
masa ósea, osteoporosis, mayor ries-
go de caídas y mayor riesgo de frac-
turas por fragilidad ósea (6,145). La 
deficiencia de vitamina D en edades 
muy avanzadas de la vida contribuye 
de forma independiente al hiperpa-
ratiroidismo secundario entre otros 
efectos, que conduce a mayor fragili-
dad ósea (7, 146).

Numerosos estudios en diferentes 
poblaciones, abordan las variaciones 
estacionales en los niveles séricos de 
25-OHD, mostrando disminución en 
los meses del invierno, en relación 
al ritmo circanual de la radiación 
solar (147,148). También en perío-
dos invernales, se puede evidenciar 
disminución de la DMO en colum-
na lumbar y en fémur, así como in-
cremento de la incidencia de fractu-
ra de cadera y otras no vertebrales 
(149,150,151,152,153,154).
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La suplementación de la vitamina 
D en trials clínicos de muy diferen-
tes diseños, arrojan resultados con-
trapuestos en lo que a incidencia de 
fracturas se refiere, desde reducción a 
incremento, pasando por efecto nulo 
(155,156,157,158). Algunos trabajos 
revelan que la suplementación sola de 
vitamina D (sin calcio) no parece re-
ducir el riesgo de fractura, y, por otro 
lado, elevadas dosis de vitamina D 
diarias (>4 000 UI) o mensuales (60 
000 a 100 000 UI) podrían ser con-
traproducentes respecto del riesgo de 
fractura, valores de DMO y caídas, 
de un modo particular en aquellos 
que no tienen deficiencia de vitami-
na D, ni riesgo fracturario aumentado 
(141). No obstante, el análisis de nu-
merosos trials clínicos permiten sos-
tener que los suplementos de la vita-
mina D, disminuyen la incidencia de 
fracturas de cadera y otras fracturas 
no vertebrales, en alrededor del 15 %, 
en especial en personas mayores de 70 
años y con mayor énfasis significativo 
en combinación con calcio, así como 
con buena adherencia y tiempo de 
tratamiento superior a los 3 o 5 años 
(159,141).

Conclusiones

La vitamina D desempeña un papel 
esencial en la salud ósea, su deficien-
cia ocasiona la mayoría de los casos de 
raquitismo y de osteomalacia, y puede 
agravar la osteoporosis senil y la osteo-
distrofia renal. 

La vitamina D ejerce efectos indirectos 
y directos sobre el hueso, para el sostén 
de la estructura y homeostasis esquelé-
tica. Por acción indirecta sobre el hue-
so, regula fundamentalmente la absor-
ción intestinal de calcio y de fósforo, 
reabsorción renal de calcio, la produc-
ción de la PTH y FGF23, priorizando 
el objetivo de alcanzar la normalidad 
de la calcemia por sobre la integridad 
del esqueleto. La presencia del VDR, 
de CYP27B1 y CYP24A1, particular-
mente en osteoblastos, pero también 
en osteocitos, osteoclastos y condro-
citos, que responden directamente 
tanto a la 25(OH)D circulante como 
a la 1,25(OH)2D3 y en el caso de los 
osteoblastos, también a las acciones 
locales del 24,25(OH)2D3, constitu-
yen una de las evidencias de la acción 
directa que ejerce la vitamina D sobre 
el hueso. La vitamina D en interac-
ción con otros factores, como los de 
crecimiento, citoquinas, Wnt, RANKL, 
así como con estados funcionales del 
condrocito y osteoblasto, contribuye a 
controlar la proliferación, la diferen-
ciación, la apoptosis de células óseas, 
afecta el desarrollo y la remodela-
ción ósea. La vitamina D en relación 
al metabolismo óseo, ejerce acciones 
hormonales endócrinas, autocrinas y 
paracrinas.
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La vitamina D es una hormona este-
roidea fundamental para el desarrollo, 
crecimiento y mantenimiento del es-
queleto a lo largo de la vida, así como 
para el cumplimiento de diversos 
procesos fisiológicos en el organismo. 
Existen dos moléculas principales de 

la vitamina D, estas se diferencian en 
estructura y origen: la vitamina D2 o 
ergocalciferol, formada por la acción 
de la radiación ultravioleta sobre el 
esteroide ergosterol de las plantas, y se 
obtiene a través de la dieta; y la vita-
mina D3 o colecalciferol, formada en 
la piel a partir de la radiación ultravio-
leta. Ambas comparten la misma vía 
metabólica (1,2). Ver Figura 1.

Figura 1. 
Se muestran las 3 fuentes de vitamina D.
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En la figura 1 se muestran las 3 fuen-
tes de vitamina D, síntesis en piel de 
vitamina D3 (D3): a partir de la acción 
de la radiación ultravioleta B (UVB), 
por dieta: D3 de origen animal y D2 
de origen vegetal y por suplementos 
farmacológicos (D2 o D3). Esquema 
de la metabolización de vitamina D: 
25-hidroxilación hepática y posterior 
α-1-hidroxilación renal altamente re-
gulada (principalmente por hormona 
paratiroidea y FGF23) para las accio-
nes clásicas de homeostasis fosfocál-
cica y α-1-hidroxilación en múltiples 
células del organismo, regulado de for-
ma autocrina y paracrina específica en 
cada tejido. Se muestra el catabolismo 
de 25(OH)D y 1,25(OH)2D, por los ci-
tocromos CYP24A1 y CYP3A4.

El colecalciferol es transportado al 
hígado, en donde ocurre una prime-
ra hidroxilación originando la 25-hi-
droxivitamina D (25OHD). También 
denominado calcidiol, el cual es trans-
portado a nivel renal, allí atraviesa 
una segunda hidroxilación por acción 
de la α-1-hidroxilasa (α-1-OH), ori-
ginando la 1,25-dihidroxivitamina D 
(1,25(OH)2D) denominado calcitriol, 
que constituye la forma metabólica-
mente activa de la vitamina D (1).
La hidroxilación de la vitamina D se 
produce principalmente a nivel he-
pático y renal, sin embargo; también 
puede ocurrir en otros tejidos, en los 
cuales la 1,25(OH)2D producida tie-
ne funciones paracrinas y autocrinas. 
Ejemplos de esto incluyen: la piel; cé-

lulas del sistema inmune; glándula pa-
ratiroides; epitelio intestinal; próstata; 
tejido mamario; músculo; miocardio; 
adipocito; pituitaria; hígado; pulmón; 
algunos tipos de cáncer; espermato-
génesis y sobre algunos aspectos del 
embarazo y reproducción. La hormo-
na paratiroidea (PTH), el factor de 
crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23), 
el calcio y los fosfatos son los mayores 
reguladores de la enzima α-1-hidroxi-
lasa, encargada de la producción de 
1,25(OH)2D. Finalmente, el catabo-
lismo de la 25-hidroxivitamina D, que 
como el de la 1,25(OH)2D está a cargo 
de la enzima 24-hidroxilasa, la cual es 
regulada a nivel renal (3). 

Además de las reconocidas acciones 
de la vitamina D en el metabolismo 
óseo, la vitamina D tiene acciones en 
otros tejidos, las cuales realiza me-
diante su unión al receptor de vitami-
na D (VDR). El cual fue descubierto 
por Brumbaugh en 1974 y Krean en 
1975 en las células intestinales, renales 
y osteoblastos. Esta molécula forma 
parte de la superfamilia de receptores 
esteroideos e interactúa con secuen-
cias de ADN, induciendo la represión 
o la transcripción a ese nivel (4). Los 
receptores nucleares son los respon-
sables de los efectos genómicos y los 
receptores de membrana de los efectos 
no genómicos (5).

Se reconocen como acciones “no clá-
sicas” a aquellas relacionadas a la 
proliferación y diferenciación celular, 
regulación hormonal y acciones me-
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diadoras del sistema inmune (4). Estas 
acciones se relacionan con los niveles 
de vitamina D y ciertas enfermeda-
des como la diabetes tipo I, el cáncer 
de colon y la esclerosis múltiple. Des-
de hace mucho tiempo se vincula a la 
suficiencia de niveles de vitamina D 
con menor riesgo de padecer algunos 
tipos de neoplasias, como el cáncer de 
mama, colon y próstata entre los más 
estudiados (5-12). 

Las acciones no clásicas se vehiculi-
zan por expresión de α-1-hidroxilasa 
en la piel, folículos pilosos, ganglios 
linfáticos, colon, mama, medula adre-
nal, páncreas, cerebro, placenta, para-
tiroides y osteoblastos. Mientras que 
el receptor de vitamina D (VDR) se 
expresa básicamente en intestino y 
hueso, pero también en los linfocitos 
T activos: próstata; páncreas; intestino; 
mama; testículo; ovario: monocitos; 
colon; musculo cardiaco y musculo 
estriado; cerebro; gónadas, entre otros. 

Recientemente, los niveles de vitamina 
D se han relacionado con la infección y 
evolución de la pandemia de coronavi-
rus (COVID-19) SARS-CoV2 (13-25).
Las posibles consecuencias del déficit 
crónico de vitamina D incluyen: riesgo 
aumentado de desarrollar enfermeda-
des autoinmunes; diabetes; esclerosis 
múltiple; hipertensión arterial y algu-
nos tipos de cáncer (mama, próstata, 
colon). El nivel adecuado de 25OHD 
para conservar todos sus beneficios es 
alrededor de 30 ng/mL (75 nmol/L), 
excepto en el caso de infección por vi-

rus SARS -CoV2, donde se recomien-
dan valores superiores a 40-50 ng/
mL. Es importante considerar que los 
niveles de PTH comienzan a elevarse 
con niveles de 25OHD por debajo de 
27 ng/mL, que la deficiencia de la fun-
ción muscular ocurre con valores por 
debajo de 15 ng/mL y la toxicidad se 
manifiesta con valores superiores a 100 
ng/mL (26-30).

Vitamina D 
y sistema inmunológico

La primera evidencia de que los linfo-
citos activados contenían receptores 
VDR fue establecida por Manolagas y 
su grupo (31). En los últimos tiempos, 
se han realizado muchos avances en la 
comprensión del rol de la vitamina D 
en el sistema inmune y en la evolución 
clínica de los pacientes con artritis cró-
nicas y enfermedades del tejido conec-
tivo y particularmente, en la inmuni-
dad mediada por linfocitos. 

Diversas enfermedades han demostra-
do disminuir su actividad de acuerdo a 
los niveles de vitamina D del paciente 
(artritis reumatoidea, lupus eritemato-
so sistémico, encefalitis autoinmune, 
diabetes tipo I, enfermedades inflama-
torias intestinales crónicas, esclerosis 
múltiple). VDR se encuentra en can-
tidades importantes en poblaciones de 
macrófagos y linfocitos T, en especial 
en las células inmaduras del timo y en 
linfocitos inmaduros CD8. La vitami-
na D estimula el factor de crecimiento 
tumoral (TGF-1β) e IL-4 lo que supri-
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miría la actividad inflamatoria de las 
células T. En los últimos tiempos se 
han realizado muchos avances en la 
comprensión del rol de la vitamina D 
en el sistema inmune y en la evolución 
clínica de los pacientes con artritis cró-
nicas, enfermedades del tejido conecti-
vo y particularmente, en la inmunidad 
mediada por linfocitos (21, 32-42).

Mecanismos 

La vitamina D estimula la inmunidad 
innata mediante diversos mecanismos, 
por ejemplo; induce la diferenciación 
de monocitos a macrófagos, incre-
mentando su capacidad fagocítica y 
quimiotáctica.

Los receptores de reconocimiento 
de las células monocito-macrófagos 
(ej. Toll-like receptors) interactúan 
con secuencias de moléculas asocia-
das a diferentes agentes patógenos 
generando una respuesta que inclu-
ye aumento de la síntesis del VDR y 
α-1-hidroxilasa, con el consecuente 
incremento de los niveles intracelula-
res de 1,25(OH)2D a partir de niveles 
adecuados de 25(OH)D. 

Posteriormente, el 1,25(OH)2D es-
timula la síntesis de diversas proteí-
nas con acción antimicrobiana como 
catelicidina (CAMP), β-defensina 4 
(DEFB4) y proteína antimicrobiana 
de hepcidina (HAMP) (43,44). Estas 
moléculas participan en la destruc-
ción de los agentes infecciosos alte-
rando las cápsides virales, desesta-

bilizando las membranas de hongos 
y bacterias, bloqueando la invasión 
celular y neutralizando la actividad de 
las endotoxinas. 

Otra acción fundamental es el mante-
nimiento de las uniones estrechas gap; 
y de adherencia que favorece la indem-
nidad de los epitelios. Además, pro-
mueve el proceso de autofagia, el cual 
está implicado en la defensa contra las 
infecciones virales (45). 

La vitamina D puede modificar el per-
fil de las células dendríticas o presen-
tadoras de antígeno, promoviendo un 
fenotipo inmaduro, disminuyendo la 
presentación de antígenos y cambian-
do el perfil proinflamatorio hacia uno 
tolerogénico (46). 

Con respecto a la inmunidad adapta-
tiva, la 1,25 (OH)2D posee un efecto 
directo o indirecto sobre diferentes 
poblaciones de linfocitos, favorecien-
do la proliferación de células T regu-
latorias (T-Reg) y T helper 2 (Th2), 
promoviendo una mayor expresión de 
citoquinas antiinflamatorias como IL-
4, IL-5, IL-9 e IL-13. 

En contrapartida, actúa inhibiendo la 
proliferación de los linfocitos T helper 
1 (Th1) y T helper 17 (Th17); redu-
ciendo la producción de sus citoqui-
nas y quimioquinas proinflamatorias 
como IL-2, IL-17 e IL-21, así como 
IFN-Ɣ, TNFα. Estas acciones explica-
rían parcialmente la acción protectora 
de la vitamina D contra las enferme-
dades autoinmunes (47). Ver Figura 2.
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La acción sobre los linfocitos B es 
más compleja. Los linfocitos B in-
activos no poseen VDR, dado que 
estos son inducidos recién al ser ac-
tivados. 1,25(OH)2D actuaría sobre 
los linfocitos B activados o hiperac-
tivados, moderando la respuesta in-
mune por varios mecanismos, por 
ejemplo; disminuyendo la produc-
ción de anticuerpos, reduciendo la 
síntesis de linfocitos B, así como su 
diferenciación a células plasmáticas e 
induciendo su apoptosis. Se ha suge-
rido que controlando la actividad de 
los linfocitos B y su transformación 
a células plasmáticas y células B de 

Figura 2.
 Esquema de los roles paracrino y autocrino de la vitamina D en el sistema inmune. 
Th1: T helper 1; Th 17: T helper 17; Th2: T helper 2; Treg: linfocitos T regulatorios. 

Ag: antígeno.

memoria, se podría reducir el riesgo 
de las enfermedades mediadas por 
autoanticuerpos (48, 33).

Enfermedades autoinmunes 
y vitamina D

Psoriasis 

La psoriasis es una enfermedad hiper-
proliferativa inflamatoria crónica de la 
piel que afecta aproximadamente un 
2-3% de la población global. Esta hi-
perproliferacion está asociada con una 
respuesta inflamatoria de los linfoci-
tos Th1, Th17 y Th22 hacia antígenos 
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propios. 1,25(OH)2D ejerce efectos 
inhibitorios contra la actividad e infla-
mación asociada a la psoriasis, supri-
miendo los procesos de diferenciación 
celular, quimiotaxis y presentación 
de antígenos, e inhibiendo citoquinas 
proinflamatorias como IL-1β, IL-6, 
IL-8 y TNFα (49, 50). Los niveles insu-
ficientes de vitamina D han sido repor-
tados como un factor independiente 
para el desarrollo de la psoriasis. Se ha 
documentado una alta prevalencia de-
ficiencia vitamina D en estos pacien-
tes, por ello se han estudiado diversos 
esquemas de suplementación con vi-
tamina D, vía oral o tópica con resul-
tados positivos en parámetros como 
el área comprometida e índice de se-
veridad de la enfermedad en algunos 
estudios (51, 56). 

Artritis reumatoidea (AR)

La AR es una enfermedad inflamato-
ria crónica en la cual se han descripto 
diferentes alteraciones del sistema in-
munológico. Clásicamente, se conside-
ra que está mediada por los linfocitos 
Th1, mientras que estudios posteriores 
han descripto también un aumento en 
la actividad de los linfocitos Th17 y 
Th22 y la presencia de linfocitos T re-
gulatorios disfuncionales (T-reg), los 
cuales participarían en la génesis de la 
inflamación crónica sinovial y poliar-
tritis. (57) 

La vitamina D podría ser beneficiosa 
a través de la promoción de un perfil 
tolerogénico y antiinflamatorio debido 

a su capacidad de suprimir la prolife-
ración y la actividad de los Th1 y Th17 
y mejorar la función de los linfocitos 
T-reg.

Se ha descripto que las mujeres con 
ingesta de vitamina D en el tercio 
superior, comparado con el menor, 
seguidas por un período de 11 años 
tenían un riesgo 33% menor de pre-
sentar AR (58). Un metaanálisis de 
Lee y colaboradores evidenció que los 
pacientes con AR presentaban niveles 
de 25OHD significativamente meno-
res y con un mayor porcentaje de de-
ficiencia que la población control; que 
estos niveles se correlacionaban inver-
samente con marcadores de actividad 
como el DAS28 (59). 

En cuanto al efecto de la suplementa-
ción con vitamina D, un metaanálisis 
que incluyó 6 estudios en pacientes con 
AR, se observó mejoría en el DAS28 y 
de la eritrosedimentación. En la escala 
de dolor, sólo se observó mejoría si re-
cibían más de 50.000UI semanales por 
más de 12 semanas (60). Otros traba-
jos investigaron añadir 1,25(OH)2D 
al tratamiento con drogas antirreumá-
ticas modificadoras de la enfermedad 
(DMARDs) en pacientes con artritis 
temprana, evidenciado mejoría en el 
dolor (61). 

La administración de calcitriol 
u otro análogo de la vitamina D 
(22-oxa-1,25(OH)2D3) produjo una 
reducción importante de la inflama-
ción articular y disminución en el sco-
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re de actividad de la AR comparado 
con placebo (62). En conclusión, di-
versos estudios sugieren una correla-
ción positiva entre niveles adecuados 
de vitamina D y un menor riesgo de 
sufrir AR, así como una menor acti-
vidad de la enfermedad, sin embargo; 
aún no existe un protocolo randomi-
zado controlado que demuestre que la 
suplementación con vitamina D o aná-
logos logren dichos efectos.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

LES es una enfermedad sistémica au-
toinmune, cuya patogenia incluye te-
ner una predisposición genética a la 
enfermedad, factores ambientales y un 
perfil inmunológico caracterizado por 
el aumento de la actividad de los linfo-
citos Th17; la disminución de los linfo-
citos T-reg;  y la presencia de autoanti-
cuerpos, así como perfiles variables de 
actividad de los linfocitos Th1 y Th2. 
Se han observado niveles disminuidos 
de 25OHD en los pacientes con LES, 
asociados a un mayor nivel de activi-
dad de la enfermedad (63). 

La elevada prevalencia de deficiencia 
de vitamina D puede deberse a múlti-
ples factores como la recomendación 
de no exponerse a los rayos ultravio-
letas, el uso de bloqueantes solares y 
fotoprotección debido a la fotosensibi-
lidad cutánea, la alteración del meta-
bolismo de la vitamina D en pacientes 
con compromiso renal y la presencia 
de polimorfismos de vitamina D. La 
deficiencia de vitamina D se asocia 

a un mayor índice de actividad de la 
enfermedad, mayor positividad an-
ti-ADN y menor tasa de remisión; jun-
to con las acciones beneficiosas sobre 
el sistema inmunológico, las cuales se 
verían afectadas con niveles insuficien-
tes de vitamina D (64, 65). Los pacien-
tes con LES reciben glucocorticoides, 
esto constituyen otro factor asociado a 
la deficiencia de vitamina D por lo cual, 
sería fundamental el dosaje de niveles de 
25OHD en los pacientes, así como con-
siderar una suplementación adecuada 
para alcanzar niveles óptimos (66). 

Esclerosis múltiple y vitamina D

La esclerosis múltiple (EM) es el tras-
torno neurológico permanente más 
común que afecta a los jóvenes adul-
tos. Los estudios epidemiológicos 
han indicado que la prevalencia de 
la EM es mayor en las regiones de 
mayor latitud y menor radiación 
ultravioleta, en donde las personas 
son más susceptibles a la deficien-
cia de vitamina D. Aquellos indivi-
duos que viven los primeros 10 años 
de vida en latitudes inferiores a 35° 
Celsius presentan un riesgo 50% 
menor de desarrollar EM (70). Se 
observó una disminución de riesgo 
de EM aproximadamente del 40% 
por cada aumento de 20ng/mL de 
los niveles de 25OHD a partir de 
24 ng/mL (OR: 0.59; IC 95% 0.36-
0,97) (71). Los niveles más bajos de 
25OHD se asocian con una mayor tasa 
de recaída de EM, mayor actividad y 
discapacidad de la EM (72, 73).
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Se hipotetiza que la deficiencia de VD 
tendría un rol en el desarrollo de EM, 
por disminución de su acción inmu-
noreguladora, lo que genera linfocitos 
T citotóxicos, células natural killer, 
células B que causan autoinflama-
ción del sistema nervioso central que 
daña las neuronas y los oligodendro-
citos observados en EM (74, 75). Es 
concebible que muchas acciones de la 
1,25(OH)2D sobre el sistema inmuni-
tario sean similares a los mecanismos 
descritos para el interferón-beta, un 
agente inmunomodulador utilizado 
para el tratamiento de la EM, implica 
la posible función terapéutica de la vi-
tamina D en la EM.

Actualmente, existe una fuerte eviden-
cia que respalda una asociación causal 
entre los niveles séricos de 25OHD 
genéticamente bajos y un mayor ries-
go de EM. El estudio de Mokry y col 
analizó la relación de 4 polimorfismos 
de nucleótido único SNP asociados 
con niveles bajos de 25OHD (DHCR7; 
Cyp2R1, GC y Cyp 24 A) de un grupo 
de 14,498 pacientes de EM y 38,589 
controles. Concluyó que por cada dis-
minución de un desvío standard de los 
niveles de 25OHD, transformado loga-
rítmicamente, el riesgo de EM se dupli-
caba (OR: 2,02, IC 95% 1,65-2,46) (76). 

Otro estudio mendeliano, más recien-
te del 2020, evaluó datos de la fase de 
descubrimiento GWAS del Consorcio 
Internacional de Genética de Esclero-
sis Múltiple. Analizó los datos de seis 
SNP asociados con niveles séricos de 

25OHD de 14,802 pacientes con EM y 
26,703 controles. Concluyeron que por 
cada aumento en una unidad deter-
minada genéticamente en la 25OHD 
transformada logarítmicamente, se 
asoció con una disminución del 43% 
de susceptibilidad para EM (OR: 0,57, 
IC 95 % 0,41–0,81; P = 0,001) (77). 
Este efecto se aplica a la EM que inicia 
en la edad adulta y en la niñez. 

Las personas que portan ciertos ale-
los del antígeno leucocitario humano 
(HLA), como HLA-DRB1*1501, tie-
nen un riesgo significativamente ma-
yor de desarrollar EM (78). Curiosa-
mente, se han identificado elementos 
de respuesta a la vitamina D en la re-
gión promotora del gen HLA-DRB1, y 
su expresión puede alterarse mediante 
la activación de VDR por 1,25(OH)2D, 
fortaleciendo el vínculo entre la vita-
mina D y la EM.

Los resultados de los ensayos aleatori-
zados controlados de suplementación 
de VD sobre diferentes aspectos de la 
EM arrojaron resultados conflictivos. 
La mayoría de los ensayos clínicos 
existentes incluyeron un número re-
lativamente pequeño de pacientes, y 
las dosis de vitamina D administradas 
para el tratamiento que varían signifi-
cativamente entre los estudios (79). 

La suplementación de vitamina D, con 
dosis diarias de hasta 14,000 UI/día, 
parece tener algunos beneficios en el 
control de la actividad de la enferme-
dad, aunque la evidencia es limitada. 
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Mantener niveles de 25OHD óptimos 
puede reducir el riesgo de EM y pro-
porciona un fundamento para seguir 
investigando, si la suplementación con 
vitamina D puede reducir la suscep-
tibilidad a la EM en las personas con 
mayor riesgo.

Acciones Intestinales 
de la Vitamina D

La absorción intestinal de calcio, espe-
cialmente componente activo de la ab-
sorción transcelular de calcio, es una 
de las acciones más antiguas y mejor 
conocidas de la vitamina D, descrip-
ta por Schachter y Rosen en 1959 y 
en vivo por Wasserman en 1961. La 
absorción de calcio desde la luz intes-
tinal involucra tanto vías trans como 
intracelulares. La vía transcelular 
predomina en el duodeno y ciego, y 
está principalmente, regulada por 
1,25(OH)2D. Asimismo, otros ele-
mentos de vías paracelulares como las 
claudinas 2 y 12 también participan. 
El calcio ingresa a través del borde de 
membrana de ribete en cepillo a tra-
vés un abrupto gradiente electroquí-
mico, que no requiere de la incorpora-
ción de energía extra. 

El calcio entra al citoplasma, abando-
na las microvellosidades y puede ser 
hallado a nivel mitocondrial. (80-83) 
La calmodulina es la proteína más 
importante que se une al calcio en las 
microvellosidades y su concentración 
aumenta por acción de 1,25(OH)2D 
(84, 85). 

Los receptores nucleares tienen efectos 
genómicos y los de membrana efectos 
no genómicos. El receptor de vitamina 
D (VDR) descubierto por Brumbaugh 
en 1974 y Krean en 1975 en células de 
intestino, osteoblastos y células renales 
también se encuentra en otros tejidos 
como monocitos y linfocitos B y T: 
próstata; páncreas; mama; gónadas fe-
meninas y masculinas, cerebro, colon, 
músculo cardiaco y queratinocitos (5, 
86-91).

Acciones renales 
de la Vitamina D

La función renal normal asegura ade-
cuados niveles de calcitriol, la forma 
metabólicamente activa de la vitamina 
D (1,25(OH)2D),  se obtiene a través 
de la α-1-hidroxilación renal de cal-
cidiol (25OHD), molécula provenien-
te del primer pasaje de hidroxilación 
hepática. Esta hidroxilación en posi-
ción C25 está controlada por la enzi-
ma microsomal CYP2R1 citocromo 
p-450 dependiente y al no estar hor-
monalmente regulada, depende ex-
clusivamente de la disponibilidad del 
sustrato (ergocalciferol y colecalcife-
rol) (89,92-95). 

El calcidiol circulante unido a su pro-
teína transportadora (VDBP) sufre 
un proceso de filtración glomerular 
y captación por las células del túbulo 
proximal, mediante un mecanismo de 
endocitosis mediado por la proteína 
megalina. Esta conversión juega un rol 
muy importante en el mantenimiento 
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de la homeostasis del calcio y fosforo y 
la salud esquelética. La acción endocri-
na de 1,25(OH)2 D incluye la regula-
ción coordinada de la síntesis de PTH 
y niveles de FGF23 (una fosfatonina 
que actúa a nivel renal en interacción 
con klotho, una proteína de origen 
renal). Por otra parte, el propio calci-
triol a través del VDR ejerce un efecto 
de retroalimentación negativa sobre la 
α-1-hidroxilasa regulando de esta ma-
nera su propia producción (96-103).

Acciones musculares de la Vitamina D
En la Antigua Grecia se recomendaba 
a los atletas olímpicos que entrenaran 
a la luz del sol, porque ello aumenta-
ba su rendimiento muscular. “Tomar 
sol es bueno para fortalecer músculos 
fláccidos y débiles” (Herodoto) (123). 
En 1952 Spellberg informo al Comité 
Olímpico alemán que la irradiación 

de rayos UV tenía un efecto positivo 
sobre el rendimiento físico deportivo. 
En 1986, R. Boland en Argentina re-
visó los mecanismos de señalización 
de la vitamina D en el tejido muscular 
(123-127).

La vitamina D mejora la función mus-
cular y la coordinación motora, dis-
minuye la propensión a las caídas y el 
riesgo de fracturas. Por vía genómica 
induce la síntesis de proteínas de novo, 
regula la proliferación celular y la di-
ferenciación de las fibras musculares y 
por vía no genómica activa la protein-
cinasa C e incrementa el pool de cal-
cio intracelular. La figura 2 grafica los 
efectos directos e indirectos de la vita-
mina D sobre el musculo y su rol en el 
modelo de contracción muscular por 
deslizamiento de las miofibrillas (128). 
Ver Figura 3.

Figura 3.
 Roles potenciales de la vitamina D en el modelo de contracción muscular 

por deslizamiento de miofibrillas.
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La miopatía secundaria a la deficien-
cia de vitamina D produce dolor mus-
culoesquelético difuso que simule 
una fibromialgia, debilidad muscular 
proximal e hipotonía muscular más 
acentuada en miembros inferiores que 
suponga clínicamente una verdadera 
miositis, aunque las enzimas muscula-
res raramente se hallan elevadas (129). 
El electromiograma muestra reduc-
ción de la velocidad de conducción y la 
biopsia de musculo atrofia de las fibras 
musculares tipo II, espacio interfibrilar 
ensanchado, infiltración grasa, fibrosis 
y gránulos de glucógeno (130-132). 
Existe también una miopatía asocia-
da al hiperparatiroidismo primario, 
caracterizada por debilidad muscular 
proximal. Por otra parte, el hiperpa-
ratiroidismo secundario que produce 
la deficiencia de vitamina D, también 
puede causar miopatía (133,134). 

Mastaglia S y col han demostrado una 
clara asociación entre la hipovitami-
nosis D y las pruebas de función mus-
cular, velocidad de marcha, balanceo y 
pruebas de pararse y sentarse fijando 
un valor de corte de 25(OH)D > 20 ng/
mL (135,136). 

25(OH)D son muy importantes para el 
sistema inmune. La vitamina D regula 
el sistema de inmunidad innata mejo-
rando la capacidad de las células para 
eliminar gérmenes patógenos. Los ni-
veles de 25(OH)D están inversamente 
relacionados con el riesgo de infeccio-
nes. En pacientes pediátricos, las neu-
monías son más frecuentes en aquellos 

infantes con déficit de vitamina D y 
con valores menores a 20 ng/mL. En 
adultos con niveles entre 30 y 50 ng/
mL. el riesgo de presentar infecciones 
severas que requieran hospitalización 
se reduce (43- 46).

Un metaanálisis reciente, que incluyo 
73,398 pacientes demostró que el apor-
te de 400 a 1000UI diarias de vitamina 
D produjo un efecto protector para el 
desarrollo de infecciones respiratorias, 
independientemente de los valores ba-
sales de vitamina D. (137-142) 

Hay una relación ente los niveles de 
vitamina D y la infección por SARS 
CoV2, el agente etiológico del CO-
VID-19, debido a las acciones inmu-
nomoduladoras de la vitamina D. Ni-
veles menores a 20 ng/mL se asociaron 
a mayor riesgo de contraer COVID-19. 
Además, la deficiencia de vitamina 
D se correlacionó con una evolución 
desfavorable, particularmente en pa-
cientes de edad avanzada y aquellos 
con comorbilidades como obesidad y 
diabetes. Un grupo de pacientes hospi-
talizados por COVID-19 fueron trata-
dos con calcifediol y tuvieron un ries-
go menor de admisión a unidades de 
cuidados intensivos. Por lo expuesto, 
parece razonable y aconsejable man-
tener niveles mayores a 40 ng/mL en 
todos los casos (26, 143, 144). 

Finalmente la figura 4 resume muy 
gráficamente todas las acciones de la 
Vitamina D en el sistema inmune in-
nato y adaptativo (145).
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Representación esquemática de cé-
lulas del sistema inmune innato y 
adaptativo.
PRR: pattern recognition recep-

tor.
TIR: toll-like receptors.
PAMPs: pathogen associated mole-

cular pattern.
VDR: Vitamin D receptor.

CYP27B1: Vitamin D activating 1 hy-
droxilase via STAT 1. 

NOD2: Nucleotide – binding oli-
gomerization domain con-
taining protein 2

HAMP: Hepcidin antimicrobial 
protein.

CAMP : cathelicidin.
DEFB4 : beta defensina.

Figura 4.
 El rol de la Vitamina D en el sistema inmune. Representación esquemática 

de células del sistema inmune innato y adaptativo.
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Introducción

El Músculo Esquelético (ME), es un 
órgano olvidado: de hecho, no tie-
ne un claro, un doliente: no existen 
“musculólogos”; cuando se inflaman 
acudimos al Reumatólogo, cuando se 
atrofian al Fisiatra, cuando se atrofia 
al Geriatra, y cuando creemos que es 
el órgano blanco más importante de la 
insulina, al Endocrinólogo.

El ME ha vivido a la sombra del sistema 
esquelético, con el cual comparte una 
vida de simbiosis, ninguno es funcional 
sin el otro, y de igual manera, el uno sin 
el otro no tendría mayor sentido. De 
hecho, se ha planteado el término de 
disfunción músculo-esquelética, como 
síndrome de “Dismovilidad”, y que 
puede involucrar también a la “Os-
teoartrosis”, tres patologías que causan 
una limitación funcional importante: 
Osteoporosis, sarcopenia y artrosis.

Estos tres tejidos componen un 
mismo origen mesenquimal. Como 
todo tejido, requieren de una cons-
tante renovación, es decir un estado 

de síntesis permanente, para com-
pensar el desgaste normal de cual-
quier tejido; sin embargo, y sobre 
todo relacionado a la edad, se pre-
senta la Resistencia Anabólica, que 
impide que tengamos una síntesis 
proteica adecuada, manifiesta de 
manera muy visible en ellos. 

También se ven afectados por los es-
tados de inflamación crónica, y por 
el desuso propio del sedentarismo.

Es claro la relación entre Vitamina 
D (VD) y hueso y sus implicaciones 
sobre la osteoporosis y el riesgo de 
fractura; sin embargo, es menos co-
nocida la importancia de la VD con 
el ME, no obstante, para nadie re-
sultaría extraño que muchas de las 
bondades sobre el hueso puedan ser 
extrapoladas al ME.

Fisiología del Músculo
 Esquelético

El ME es quizás el órgano “más pesa-
do” del cuerpo humano; dependiendo 
de los estudios representa entre el 30 
y 35 % de masa corporal en las mu-
jeres y entre el 38 y 42 % en el caso 
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de los hombres; esta diferencia es fa-
vorecida sobre todo por la presencia 
de testosterona y puede ser un deter-
minante de la cantidad de masa grasa, 
por el aumento de la Tasa Metabólica 
Basal aportada por la Masa Muscular 
(MM).

La principal función del ME es pro-
veer la locomoción; el ME está com-
puesto de fibras musculares, y cada 
uno de estas a su vez por miofibrillas, 
estas últimas clasificadas según la ac-
tividad de ATPasa: las tipo I de baja 
actividad o lenta contracción, las tipo 
II de gran actividad o rápida contrac-
ción y también clasificadas en Tipo 
IIA, Tipo IIX y Tipo IIB; las tipo I 
son muy dependientes de oxígeno es 
decir de los procesos aeróbicos, son 
altamente densas en mitocondrias; 
las tipo II tienden a ser fibras más 
anaeróbicas, sobre todo las tipo IIB, 
que son principalmente glucolíticas o 
anaeróbicas, propias de las fibras del 
equilibrio; su contracción debe ser rá-
pida para evitar las caídas, ya que no 
hay tiempo de generar ATP por un 
proceso oxidativo; las fibras tipo IIB, 
son las que más rápido se atrofian, y 
explicaría muchas de las fracturas (1) 
por caídas de los ancianos.
Además de la generación de fuerza, el 
ME es altamente metabólico, no solo 
respondiendo a factores hormonales, 
sino convirtiéndose como un verda-
dero órgano endocrino, secretando 
entre otros Interleukina 6 (Il-6) y 
produciendo de manera autocrina el 
BNDF (Factor neurotrófico Derivado 

del Cerebro, por sus cifras en inglés) 
los cuales estimulan la captación de 
glucosa y la oxidación de grasa dentro 
del ME (1). 

Son varias las hormonas que tienen 
como órgano blanco al ME: insulina, 
Somatomedina C, glucocorticoides, 
hormonas tiroideas y por supuesto la 
1,25 di hidroxi Vitamina D (1,25D).

Calcio y Músculo

Como es de esperarse 1,25D regula la 
homeostasis del calcio en todo el cuer-
po, y el ME no es ajeno de esto: el calcio 
se une al complejo Tropnina-tropo-
miosina, lo que expone los filamentos 
de actina, que interactúan con las ca-
bezas de miosina, lo cual en presencia 
de ATP permite el movimiento de la 
miosina sobre la actina; la llegada de 
un nuevo ATP produce el movimiento 
opuesto. 

El ME es responsable de la captación 
del 85 % de la glucosa, mediada por 
la insulina, gracias a que esta induce 
la translocación de los GLUT4 a la 
membrana celular, mecanismo de-
pendiente de Ca, VD y ATP; el blo-
queo del influjo de calcio en el ME, 
reduce la captación de glucosa indu-
cida por la insulina (2).

Vitamina D y músculo

El impacto de la Vitamina D sobre ME, 
se hace a través de dos mecanismo bá-
sicos: 
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a) Efecto genómico al unirse 1,25D a 
su receptor (VDR) el cual forma un 
heterodímero con RXR (Receptor 
X Retinoide) (1,25D-VDR-RXR). 

b) Un efecto no geonómico no trans-
cripcional, luego de la unión de 
1,25D a un receptor no nuclear, re-
gulado por protein Kinsa A, proteí-
na Kinasa, entre otros. 

En 1985 se comprobó la presencia de 
VDR en células del músculo estriado 
de pollos por Boland et al.; pero fue 
hasta 2001 que estos VDR se encon-
traron en tejido muscular esqueléti-
co humano (3): se tomaron biopsias 
musculares periarticulares intraope-
ratorias de 20 pacientes ortopédicas 
femeninas, ubicándose la distribución 
inmunohistológica del VDR con anti-
cuerpo monoclonal de rata. 

Además de su presencia se pudo com-
probar que había una franca dis-
minución de VDR con la edad. Sin 
embargo otros estudios no fueron 
concluyentes en el mismo sentido; 
un estudio sueco evidenció, que real-
mente los VDR se encuentran en las 
células satelitales, precursoras de las 
células musculares, y que la densi-
dad de VDR es muy baja o nula en 
la fibra muscular, incluso que la ac-
tivación de la 1 alfa VD no se puede 
llevar a cabo en las células muscula-
res; quizás uno de los hallazgos más 
importantes de este estudio, es que 
1,25D inhibe la proliferación y di-
ferenciación del mioblasto humano, 
una forma intermedia entre la célula 

satelital y el miocito o fibra muscular 
(4), dicho de otro modo, es el cole-
calciferol y no la 1,25D la que cum-
ple una función trófica sobre el ME.

1,25D induce cambios en el calcio in-
tracelular via Fosfoinositol 3 kinasa 
(PI3-K), por el cual el calcio del Retí-
culo Sarcoplásmico pasa al citosol, se-
guido de un proceso de entrada de Ca 
a la célula a través de canales de calcio 
voltaje dependiente.

En condiciones extremas, como suce-
de en el raquitismo y en la osteomala-
cia, por años se ha evidenciado un 
estado de hipotonía y debilidad, que 
afecta a la musculatura proximal, y que 
responde a dosis altas de VD. Sin em-
bargo, la relación entre deficiencia de 
VD y mialgia y fibromialgia es menos 
evidente.

Lo más relevante seria evaluar la ac-
ción, no solo de la VD en la MM sino 
en las funciones del músculo: fuerza 
y desempeño físico y específicamente 
unas de las condiciones más importan-
tes como es el equilibrio. 

Desde el estudio de longitudinal de 
envejecimiento de Amsterdam (5), se 
logró con alrededor de 1 000 medicio-
nes de fuerza de prensión (hand-grip) 
y 331 composiciones corporales por 
DEXA, establecer cómo los bajos nive-
les de VD se asociaban a pérdida de 
fuerza y pérdida de MM apendicular 
en pacientes con niveles menor de 10 
ng/ml. 
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Vitamina D y caídas

Dado el efecto trófico de la VD sobre el 
músculo, resulta plausible una relación 
inversa entre ingesta de VD y caídas; 
de hecho, la Dra. Bischoff, sugirió un 
efecto potencial de VD sobre las fibras 
musculares tipo II, o fibras del equili-
brio (6); se demostró que la suplemen-
tación de colecalciferol en dosis de 4 
000 UI/día en solo 4 meses logró me-
jorar de manera significativa el área de 
la sección transversal de la fibra mus-
cular Tipo II (7). 

Lo anterior contrasta con el estudio 
con dosis altas mensuales de VD en 
pacientes mayores de 70 años con an-
tecedentes de fracturas, que comparó 
en 200 pacientes dosis de 24 000 UI/
mes de colecalciferol (referencia) con 
dosis de 60 000 UI/mes y 24 000 UI/
mes más calcifediol; se evidenció un 
aumento marginal de las caídas en los 
dos grupos de dosis altas vs el grupo 
referencia (8); sin embargo este estu-
dio ha sido ampliamente criticado ya 
que el número de pacientes incluidos 
no tenía poder para tal afirmación. 

Las discusiones académicas, apoyan 
el concepto de que concentraciones 
altas de 25OHVD sobre todo aque-
llas >45 ng/ml, tendría un efecto 
antihipertensivo, explorando una 
posibilidad de hipotensión postural 
como explicación de las caídas. 

El término “dosis altas” de VD, no se 
ha estandarizado de manera adecua-

da; una revisión reciente (9), postuló 
como “megadosis” a 100 000 UI de co-
lecalciferol en una sola administración 
y relacionó las megadosis a un riesgo 
incrementado de caídas, aduciendo 
un probable efecto sobre toxicidad 
nerviosa central, en especial sobre las 
neuronas del cerebelo, el cual contiene 
una gran densidad de receptores de vi-
tamina D (10). 

Aun cuando no es el fin del debate 
un metaanálisis reciente, asoció la 
suplementación de VD con una re-
ducción de la tasa de caídas entre 
el 23 y 37 % (11), por lo que queda 
abierta la discusión, si los reportes 
de caídas, tienen algún valor epide-
miológico, y de ser así, si se debe te-
ner precaución con dosis altas, o más 
bien con megadosis, y cómo quisiera 
yo pensar con las concentraciones al-
tas de 25OHVD.

Vitamina D y sarcopenia

La sarcopenia es una entidad recien-
temente reconocida. El consenso eu-
ropeo redefinió la sarcopenia como 
“probable” cuando hay compromiso 
de la fuerza muscular (dinapenia), si 
adicionalmente hay baja masa mus-
cular o un bajo desempeño se confir-
maría sarcopenia, y ante la presencia 
de los tres criterios hablamos de sar-
copenia severa (12). 

La VD, ha jugado tradicionalmente 
un papel fundamental en la preven-
ción y tratamiento de la osteoporo-
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sis, pero poco se sabe sobre su pa-
pel en la sarcopenia. De la misma 
manera la Osteosarcopenia (OS) 
una sumatoria de “Sarcopenia+Os-
teoporosis” se erige como un factor 
de riesgo diferencial respecto a cada 
una de la entidades; en un estudio 
australiano de corte transversal con 
participación del Col del Dr. Gus-
tavo Duque colombiano (13), se 
evaluó 680 sujetos el riesgo de caí-
da siendo mayor en el grupo de OS 
comparado con solo sarcopenia o 
solo osteoporosis, por ende la ma-
yor tasa de fracturas también se en-
contró en el grupo de OS; el estado 
nutricional fue uno de los factores 
más importantes. 

En este mismo sentido resulta im-
portante entender la relación de VD 
con la sarcopenia; un estudio lon-
gitudinal holandés (14) con 1 008 
sujetos, encontró una prevalencia 
del 30 % de pérdida de fuerza de 
agarre niveles en rango de osteo-
malacia (25OHVD<10 ng/ml), 20 
% de prevalencia de fuerza apendi-
cular en pacientes con niveles < 20 
ng/ml. En otro estudio longitudinal 
de ajuste multivariado (13), en 709 
sujetos, se observó una relación li-
neal entre incidencia de sarcopenia 
y bajos niveles de vitamina D siendo 
estadísticamente significativa con 
niveles <16 ng/ml; los autores con-
cluyen “Las concentraciones séricas 
bajas de 1,25D y 25OHD al inicio, 
están asociadas de forma indepen-
diente con la incidencia de sarcope-

nia durante los 5 años siguientes”. 
Sin embargo, otros estudios no han 
confirmado la relación entre VD 
y dinapenia (16), considerándose 
como un factor confusor los niveles 
de VD.

Por lo anterior, resulta aún más re-
levante un estudio reciente, con 
datos tomados de English Longitu-
dinal Study of Ageing (ELSA) (17), 
con 3 250 individuos sin dinapenia 
de más de 50 años; los pacientes se 
consideraron con suficiencia con 
25OHD> 20 ng/ml, insuficiencia 
25OHD [20 – 12 ng/ml) y deficien-
cia con 25OHD < 12 ng/ml; la di-
napenia se definió con una fuerza 
de agarre < 26 Kg en los hombres 
y < 16Kg para las mujeres; la inci-
dencia de dinapenia a 4 años, fue 
de 13.1/1000 individuos/año en pa-
cientes con suficiencia, 20.2/1000 
individuos/año con insuficiencia, 
y 27.4/1000 individuos/año con 
deficiencia.; en el análisis ajusta-
do reveló que niveles <12 ng/ml 
incrementa el riesgo en un 70 % 
(IRR=1.70 CI 1.04-2.79) de dinape-
nia en el periodo analizado. Al ex-
cluir los pacientes con osteoporosis 
y en aquellos con suplencia de VD el 
umbral de incidencia de dinapenia 
fue < 20 ng/ml.

Conclusiones

El ME es un órgano endocrino, pro-
ductor de varias hormonas, que anta-
gonizan los efectos de las proinflama-



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA270

torias hormonas derivadas del tejido 
grado o adipokinas.

Es el órgano blanco más importante de 
la insulina, jugando un papel impor-
tante en la génesis de la Diabetes Me-
llitus tipo 2.

Históricamente se le ha reconocido 
funciones como permitir el desempe-

ño físico y mantener la fuerza muscu-
lar; el aporte adecuado de VD genera 
un trofismo positivo sobre el ME, in-
fluyendo en todas las funciones des-
critas. 

Hay que entender entonces, que la VD 
potencia el efecto del ejercicio de fuer-
za y una adecuada nutrición proteica, 
pero no los puede reemplazar.
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Introducción

La principal fuente de vitamina D en 
los humanos está relacionada con la 
biosíntesis en la piel a través de una 
reacción que involucra la exposición 
a los rayos solares. En menos cantidad 
se puede obtener de la dieta, especial-
mente de ciertos peces, aceite de pes-
cado y champiñones. 

Varios factores de riesgo pueden pre-
disponer a presentar deficiencia en los 
niveles de vitamina D, como la baja 
exposición al sol, hiperpigmentación 
de la piel, baja ingesta dietética, ta-
baquismo, la polución, el envejeci-
miento, la malabsorción intestinal, la 
enfermedad hepática, la enfermedad 
renal, la obesidad y la secundaria a 
ingesta de ciertos medicamentos y 
factores genéticos. 

Se define la deficiencia de vitamina 
D con niveles sanguíneos de 25-Hi-
droxivitamina D total menores de 20 
ng/ml (1 unidad de ng/ml es equiva-
lente a 2.5 unidades en nmol/L) y se 
ha identificado como un problema 

global prevalente, incluso en países 
ubicados en áreas del trópico como 
Colombia (1).

El papel principal de esta vitamina es 
el mantenimiento de la homeostasis 
del calcio y el fósforo, pero se han en-
contrado receptores de la vitamina D 
en muchos tejidos especialmente en 
el sistema inmunológico, en células 
endoteliales y musculares lisas vascu-
lares, células beta pancreáticas, y car-
diomiocitos. Además, tiene relación 
con activación del sistema Renina-an-
giotesina-aldosterona y modulación 
del crecimiento de células tumorales 
y regulación anormal del estrés oxida-
tivo y de vías de inflamación crónica, 
que conducen a asociar el déficit de 
vitamina D con alteración en la mor-
bilidad y mortalidad relacionada con 
patología cardiovascular, peroxida-
ción lipídica, anomalías en el metabo-
lismo de la glucosa que pueden todos 
acelerar procesos de aterosclerosis, 
calcificación vascular, hipertensión 
arterial, falla cardíaca, y anomalías en 
diferenciación celular y respuestas a 
procesos infecciosos y degenerativos 
incluso a nivel del sistema nervioso 
central (2,3).
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Explicaremos los aspectos fisiopato-
lógicos y las alteraciones en las res-
puestas genómicas y no-genómicas 
en los sistemas metabólico y cardio-
vascular. Y dado que estudios obser-
vacionales han asociado los niveles 
bajos de vitamina D con mayor riesgo 
de mortalidad, revisaremos la evi-
dencia de estudios de intervención, 
al azar, controlados en diversas po-
blaciones, los cuales NO han podido 
confirmar la disminución en eventos 
duros cardiovasculares relacionados 
con la adecuada suplementación de 
esta hormona en poblaciones con in-
suficiencia o déficit establecido y co-
morbilidades (4). 

Finalmente plantearemos posibili-
dades que expliquen esta diferencia 
entre lo observado y lo estudiado con 
intervención, relacionado con los po-
limorfismos del receptor de la vitami-
na D o de enzimas metabólicas, que 
pueden tener la clave en esta variabi-
lidad de expresión genética.

Fisiopatogenia

Como se ha descrito en capítulos an-
teriores, una vez conocido el metabo-
lismo de la vitamina D, la forma hor-
monal de la vitamina D siendo una 
molécula soluble en lípidos, es trans-
portada unida a una proteína sérica 
de unión y se une a un Receptor de 
Membrana y Citoplasmático llamado 
RVD formando un “complejo” que 
se une al receptor de ácido Retinoico 
(RXR o Receptor X Retinoide) e ini-

cia una cascada de interacciones mo-
leculares que regulan la supresión y 
expresión de genes específicos; esta es 
su “acción genómica”, relacionada con 
dosis-respuesta, como se observó en 
estudio realizado en 2020 (5) (efectos 
a largo plazo).

En forma “no-genómica” se ha identi-
ficado su acción a través de moléculas 
intracelulares que generan un segun-
do mensajero y activación de pro-
tein-quinasas específicas (6) (efectos 
a corto plazo).

En general, los efectos de la vitamina 
D en la salud cardiovascular pueden 
ser mediados ya sea sobre los factores 
de riesgo clásicos y emergentes o por 
efectos directos sobre el sistema car-
diovascular mismo.

A. Efecto sobre el perfil de lípidos

En estudios observacionales y de in-
tervención (7), se han encontrado 
correlación entre niveles deficientes 
de vitamina D y un perfil aterogénico 
de lípidos. En metaanálisis evaluando 
el efecto de suplementación de vita-
mina D existe una relación inversa 
entre niveles de vitamina D y Trigli-
céridos, Colesterol total y Colesterol 
LDL (De baja densidad) y aumento 
en los niveles de Colesterol HDL (De 
alta densidad) (8,9), pero es difícil 
discernir si estos cambios modestos 
tienen un impacto significativo clí-
nicamente o en desenlaces cardio-
vasculares, pues no hay evidencia de 
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ello en estudios específicos, como se 
apreció en el estudio DAYLIGHT, 
controlado y al azar con suplemen-
tación de dosis altas de vitamina D 
en el cual NO mejoraron los biomar-
cadores de Glicemia (Índice HOMA 
de resistencia a Insulina), Inflama-
ción (proteína C reactiva de alta sen-
sibilidad), activación neurohormonal 
(Nt-proBNP, renina, aldosterona) o 
Lípidos (Colesterol, triglicéridos y 
fracciones lipídicas), en forma signifi-
cativa comparados con el grupo con-
trol (10).

B. Acción de la Vitamina D en el 
proceso aterosclerótico

Los niveles bajos de vitamina D en 
niños se han asociado con aumento 
de las cifras de presión arterial y dis-
lipidemia y existe evidencia del efecto 
antiinflamatorio de la vitamina D que 
puede disminuir estos factores de ries-
go que se han visto relacionados con la 
progresión del proceso aterosclerótico 
desde edades tempranas (11).
Se ha planteado el efecto antiaterogé-
nico de la vitamina D relacionado con 
la reducción de los “niveles de Cito-
quina Interleukina 6” (IL-6) y de las 
“moléculas de adhesión” (VCAM-1 
y E-selectina) que están comprome-
tidas en los procesos de adhesión de 
las células endoteliales como inicia-
dores de la inflamación ateroscleró-
tica (12) y se ha encontrado relación 
con la producción de Angiotensina II 
y activación del sistema Renina-an-
giotensina que perpetúa el concepto 

de inflamación vascular adicional a 
la alteración del tono vascular y la 
permeabilidad endotelial mediada 
por la disminución de los niveles de 
Óxido nítrico dependientes de nive-
les de vitamina D (13).

Sin embargo, metaanálisis de estudios 
al azar, controlados NO encontraron 
una conexión definitiva entre la suple-
mentación de vitamina D y la función 
endotelial medida principalmente por 
la Vasodilatación Mediada por Flujo 
(DMF), Velocidad de la Onda de Pul-
so (VOP) o el Índice de Aumentación 
(IA), especialmente en pacientes con 
Síndrome Metabólico y en pacientes 
de raza negra, donde se apreció sólo 
aumento en la vasodilación mediada 
por flujo, pero no en los otros paráme-
tros y pareciera que estos efectos be-
néficos solo se observan en pacientes 
deficientes de vitamina D (14). 

El modular la respuesta inmune e in-
flamatoria en la aterogénesis podría 
proveer beneficios clínicos potencia-
les, además del enfoque clásico del 
manejo de lípidos y se ha visto que 
la vitamina D actúa como un media-
dor inflamatorio en ciertas circuns-
tancias. 

Así, la vitamina D se ha encontra-
do reduciendo Citoquinas Pro-In-
flamatorias tipo 1: IL-6, IL-8, IL-12, 
IFN-gamma y Factor de Necrosis 
Tumoral-alpha y aumentando cito-
quinas Antinflamatorias tipo 2: IL-4, 
IL-5 e IL-10, que a su vez tienen ma-
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nifestaciones en la actividad prolife-
rativa de células de músculo liso vas-
cular y en la regulación a la baja de 
enzimas desestabilizantes de la placa 
como la Metaloproteinasa 9 de la Ma-
triz (MMP-9) intrincadas en el proce-
so de formación de la placa ateroma-
tosa más o menos “vulnerable” (15). 

En la “pared vascular” la vitamina D 
tiene varios beneficios genómicos, 
que incluyen reducción en la trom-
bogenicidad, disminución en los 
efectos vasoconstrictores, inhibición 
en los efectos oxidativos, mejoría en 
los efectos reparativos endoteliales, 
reducción en la formación de células 
espumosas y en la relajación vascu-
lar. Sin embargo, la vitamina D puede 
también inducir transdiferenciación 
de las células de músculo liso vascular 
en células similares a osteoblastos que 
pueden llevar a calcificación vascular, 
todo esto mediado por modificacio-
nes de una vía compleja relacionada 
con la Paratohormona (PTH) y el 
“metabolismo de fosfatos” (16).

Es interesante que en pacientes en 
diálisis se ha visto una curva en for-
ma de U en la cual los niveles bajos de 
vitamina D, así como los niveles muy 
altos, se han asociado con calcifica-
ción vascular (17).

C. Relación Vitamina D y falla car-
díaca 

En los “cardiomiocitos” la vitamina D 
puede inducir varios efectos genómi-

cos y no-genómicos, que regulan el 
metabolismo intracelular del calcio. 
La síntesis de vitamina D en el co-
razón y la vasculatura se ha eviden-
ciado que está regulada por la Hor-
mona Paratiroidea (PTH) y el Factor 
de Crecimiento de Fibroblastos-23 
(FGF-23) (18).

En estudios realizados en modelos 
murinos suprimidos para el receptor 
de vitamina D, se comprobó una mar-
cada hipertrofia cardíaca y acúmulo 
de colágeno en el estudio histológico 
y todas estas alteraciones fueron re-
vertidas mediante la administración 
de vitamina D durante 13 semanas. 
Estos datos permiten sugerir que las 
acciones de la vitamina D sobre la Fa-
lla Cardíaca van más allá de la impli-
cación de los factores de riesgo como 
diabetes e hipertensión arterial, al in-
tervenir como regulador del proceso 
inflamatorio que acompaña y condi-
ciona el cuadro de falla cardíaca; sin 
embargo, las intervenciones terapéu-
ticas con suplementos de vitamina D 
no han tenido los resultados clínicos 
esperados por ahora, a pesar que se 
asocia con incremento en los niveles 
de citoquina antiinflamatoria IL-10 y 
a un descenso en los niveles del factor 
de necrosis tumoral alfa (FNT) y de 
la Hormona Paratiroidea (PTH) sin 
correlación con evolución clínica sig-
nificativa (19). 

Esto podría ser explicado por el efec-
to inhibitorio que la vitamina D tiene 
sobre el sistema Renina Angiotensi-
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na-Aldosterona (RAAS) y un posible 
efecto regulador del sistema simpático. 

Además, en estudios de población 
más grande, se sugirió que el suple-
mento de vitamina D podría proteger 
contra la “falla cardíaca en población 
anciana” y se ha postulado que los 
niveles de vitamina D pueden ser un 
marcador y un modulador de la capa-
cidad funcional en la falla cardíaca en 
el anciano. 

En el metaanálisis de Zhao y colabo-
radores (20) el análisis de subgrupos 
reveló que la suplementación de vita-
mina D fue más efectiva en reducir el 
diámetro de fin de diástole del ventrí-
culo izquierdo y mejorar la Fracción 
de Eyección (FEVI) en pacientes con 
función ventricular reducida compa-
rado con los pacientes en falla cardía-
ca con función preservada, o sea, con 
fracción de eyección mayor de 50 %.

En un estudio retrospectivo de 10 974 
pacientes ingresados al hospital con 
diagnóstico de falla cardíaca en el re-
gistro japonés durante 5 años, de to-
das las muertes cardíacas y vasculares, 
realizando un score de propensión, se 
encontró una menor mortalidad hos-
pitalaria en el grupo de suplementa-
ción de vitamina D comparado con 
los pacientes que no la tenían. Pero en 
pacientes menores de 75 años, con dia-
betes, dislipidemia, arritmia auricular 
y cáncer la mortalidad no se vio afecta-
da por la suplementación de vitamina 
D; en cambio en el análisis multivaria-

do los pacientes con Osteoporosis se 
beneficiaron con suplementación de 
Vitamina D cuando fueron admitidos 
por falla cardíaca (21). 

D. Hipertensión arterial y Vitamina D

Varios metaanálisis han postulado que 
la vitamina D está relacionada con esta 
entidad al mostrar que los pacientes 
con niveles bajos de vitamina D tienen 
más riesgo de desarrollar hipertensión 
comparados con los niveles normales 
(OR 1.37;95 % IC: 1.19-1.59). 

Se cree que existen diferentes meca-
nismos, pero el más importante es el 
efecto sobre el sistema Renina-An-
giotensina-Aldosterona (RAAS). En 
modelos animales se demuestra que 
existe unión al Gen REN-1C supri-
miendo la expresión de la Renina. 
Además, las arterias renales en indivi-
duos deficientes en vitamina D tienen 
menor expresión de receptores de an-
giotensina-1 cuando se suplementan 
con vitamina D.

Un segundo mecanismo a través del 
cual los niveles bajos de vitamina D 
pueden ejercer efecto sobre la presión 
arterial es por “interacción directa con 
el endotelio y la vasculatura mejorando 
la contracción vascular” dependiente de 
endotelio y disminuyendo la produc-
ción de especies reactivas de oxígeno.

El tercer aspecto está relacionado con 
la Hormona Paratiroidea (PTH) y el 
metabolismo del Calcio. La hipovita-
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minosis D produce un incremento en 
la secreción de PTH que se relaciona 
inicialmente con relajación de la vas-
culatura y posteriormente con vaso-
constricción causando hipertensión, 
debido a un aumento en los niveles 
intracelulares de Calcio resultando en 
crecimiento y disfunción vascular en-
dotelial (22).

Estudios de suplementación con vi-
tamina D han encontrado a corto 
plazo reducciones en la presión ar-
terial en pacientes diabéticos y re-
ducción de presión arterial sistólica 
central, pero esto no se ha probado 
en todas las etnias y grupos de edad, 
y no se ha encontrado benéfica en 
pacientes con hipertensión sistólica 
aislada. 

También existe un estudio que estima 
una diferencia significativa en la pre-
sión sistólica de la arteria pulmonar 
en pacientes con bajos niveles de vita-
mina D comparados con niveles nor-
males, como una hipótesis de trabajo 
para estudios posteriores (23).

Evidencia en estudios de 
observación y de intervención

A. Eventos cardiovasculares en pobla-
ción general según los niveles de Vita-
mina D

Recopilando datos de 10 Metaanáli-
sis, que se basaron en aproximada-
mente 180 000 individuos y miles 
de eventos se apreció que los niveles 

bajos de vitamina D se asocian con 
un significativo aumento en el riesgo 
de hipertensión arterial, eventos car-
diovasculares y mortalidad cardio-
vascular (24). 

Algunos de estos metaanálisis no solo 
compararon categoría de niveles bajos 
versus altos de 25 Hidroxivitamina D, 
sino que se observó un aumento no 
linear en el riesgo de eventos cardio-
vasculares en concentraciones <25 
ng/dl, comparadas con los niveles 
>30 ng/ml, con el mayor riesgo de 
resultados cardiovasculares adversos 
en concentraciones < de 10 ng/ml, 
pero la asociación causal no puede 
ser respondida por estos datos obser-
vacionales que pueden llevar a con-
fusión y causalidad reversa, es decir, 
por ejemplo que las enfermedades de 
base contribuyeran a la deficiencia 
de la vitamina D.

B. Enfermedad Cardiovascular con re-
lación a los Análisis Genéticos del Me-
tabolismo de la Vitamina D.

Los análisis genéticos tienen la venta-
ja de no ser afectados completamente 
por los factores de hábitos de vida. 
Estos estudios se dividen en dos: Los 
estudios aleatorios Mendelianos que 
reflejan diferencias a lo largo de la 
vida en el estatus de la vitamina D y 
son menos susceptibles de producir 
confusión y causalidad reversa que 
los estudios observacionales. Por lo 
tanto, estos estudios estarían entre los 
estudios tradicionales de observación 
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epidemiológica y los ensayos de inter-
vención.

El otro grupo de estudios genéticos, 
se refiere a los estudios de asociación 
que analizan variantes de los factores 
de riesgo no-modificables tales como 
los polimorfismos del Receptor de la 
Vitamina D (RVD), que pueden afec-
tar el riesgo cardiovascular influen-
ciando las vías de señalización de la 
vitamina D. 

Sin embargo, hasta ahora, estos estu-
dios han encontrado una relación dé-
bil y en el mejor de los casos modesta 
(no significativa para una asociación 
confiable) como un efecto genético 
que determine el estatus de la vitami-
na D y el riesgo cardiovascular. 

Existe un estudio reciente Mende-
liano aleatorizado no linear relacio-
nando niveles de deficiencia severa 
de vitamina D con el aumento en 
Mortalidad por Cáncer, Enferme-
dad Cardiovascular y Enfermeda-
des respiratorias con un OR (Pro-
babilidad de Ocurrencia) de 1.25 
(95 % CI,1.16-1.35) de 25 % más de 
mortalidad por todas las causas en 
pacientes con niveles muy bajos de 
Vitamina D de 10 ng/ml comparado 
con 20 ng/ml. Estos análisis fueron 
realizados en una cohorte prospec-
tiva de 307.601 participantes (37-
73 años al ingreso) de población de 
raza blanca en Inglaterra, Escocia 
y Gales (Reino Unido) durante 14 
años de seguimiento, pero con este 

enfoque genético se puede proveer 
en forma más adecuada una prueba 
de principio de causalidad mientras 
que la fortaleza de la asociación es 
aproximada (25).

C. Eventos cardiovasculares en estu-
dios grandes de suplementación de Vi-
tamina D

Se han publicado 4 grandes estudios 
controlados, al azar de suplementa-
ción de la vitamina D: (26, 27, 28,29)

* El Estudio ViDA (Vit D Assesment) 
realizado en Nueva Zelanda con 
5110 individuos en edades de 50 a 
84 años. Quienes recibieron dosis 
de bolo de 100 000 UI mensual por 
3.3 años vs placebo.

* Estudio VITAL (Vit D And Ome-
ga-3 Trial):25.871 individuos de Es-
tados Unidos >de 50 años hombres 
y >55 años mujeres, tomando 2000 
UI de Vit D y 1 gramo de Omega al 
día, con seguimiento de 5.3 años.

* Estudio DO-Health (Vit D3-Ome-
ga3-Home Exercise-Healthy Ageing 
and Longevity Trial):2157 Adultos 
en Europa de 70 años y mayores 
durante 3 años con intervención 
de 2000 UI de Vit D al día, 1 gra-
mo de Omega 3 o un programa de 
entrenamiento y fortalecimiento 
físico.

* El Finnish Vitamin D Trial (FIND) 
es un estudio Finlandés a 5 años 
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en 2495 hombres >60 y mujeres 
postmenopáusicas > de 65 que no 
habían tenido previamente enfer-
medad cardiovascular ni cáncer. El 
estudio se realizó en 3 brazos: Pla-
cebo, 1600 UI/día de vitamina D y 
3200 UI/día.

En los primeros 3 estudios se inició 
con niveles de 25 Hidroxivitamina D 
de 20 ng/ml y se aumentó en prome-
dio a 38 ng/ml.

En ninguno de los 4 estudios los pa-
rámetros Cardiovasculares (Eventos 
fatales o no-fatales compuestos: 
Infarto del miocardio, Accidente 
cerebro vascular y Mortalidad Car-
diovascular), que fueron el punto 
Final Primario se vieron diferentes 
del control en forma significativa, 
es decir NO se observó beneficio 
de la suplementación de vitamina 
D, pero por lo menos soportó la se-
guridad cardiovascular de emplear 
incluso dosis relativamente altas, 
para mejorar los niveles de insufi-
ciencia y con distintos esquemas de 
administración y en diferentes gru-
pos etarios.

Discusión y conclusiones 
de la evidencia disponible

Aunque los datos preclínicos indican 
varios efectos benéficos de la vita-
mina D en el sistema cardíaco y vas-
cular, los resultados de los estudios 
genéticos y de los estudios controla-
dos y al azar demostraron un efecto 

modesto sobre parámetros subro-
gados del sistema cardiovascular, 
pero no en eventos de enfermedad 
cardiovascular.

Algunos resultados benéficos sobre 
los parámetros subrogados, se ob-
tuvieron con dosis más altas que las 
recomendadas para prevenir la defi-
ciencia de vitamina D.

Existen muchas razones que pueden 
ser responsables por estos resultados 
inconsistentes:

- Primero, los modelos animales 
pueden ser solamente parcialmen-
te capaces de reflejar lo que ocurre 
en humanos. En los humanos la 
enfermedad cardiovascular es fre-
cuentemente de origen multifac-
torial y no causada por un defecto 
único en un gen.

- Segundo, la mayoría de los estu-
dios controlados y al azar incluye-
ron un alto porcentaje de pacientes 
que inicialmente no eran deficien-
tes en vitamina D. Sin embargo, 
aún en pacientes con Raquitismo u 
Osteomalacia, los eventos cardio-
vasculares han sido descritos muy 
raramente en estas enfermedades 
establecidas. 

- Finalmente, un tercer aspecto es 
que la 1,25 dihidroxivitamina D 
es la hormona activa que está muy 
estrictamente regulada; y se podría 
pensar, que las variantes genéticas 
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que influyen la 25 hidroxivitami-
na circulante o los suplementos de 
vitamina D y sus metabolitos pue-
den afectar la disposición de la 1,25 
dihidroxivitamina D en un amplio 
rango de niveles circulantes de vita-
mina 25Hidroxi. 

Sin embargo, este argumento puede 
no funcionar bien, por ejemplo, aún 
en pacientes con niveles muy bajos de 
1,25 dihidroxi vitamina D y alto ries-
go cardiovascular como los pacientes 
que tienen enfermedad renal crónica, 
en quienes la administración de vita-
mina D activada no reduce los even-
tos cardiovasculares.

El papel que juega la vitamina D en la 
función cardiovascular está recibien-
do cada vez más atención y en parti-
cular el efecto de los polimorfismos 
en el gen del receptor de la vitamina 
D (Polimorfismos del gen RVD: Apa 
1, Fok 1, Taq 1, Bsm 1, Cdx2) o los 
polimorfismos del gen CYP24A1 en 
el riesgo cardiovascular y aspectos 
como la hipertensión arterial, falla 
cardíaca y enfermedad micro y ma-
crovascular.

Los estudios del GEN RVD y sus po-
limorfismos de nucleótidos únicos se 
han asociado con un perfil de riesgo 
cardiometabólico. La mayoría de los 
estudios describen 5 polimorfismos 
en el gen RVD y el polimorfismo 
VDR Fok1 es uno de los más investi-
gados, pues parece que es el único con 
un impacto funcional ya que compro-

mete la pérdida del sitio de comienzo 
de transcripción.
 
Estas alteraciones juegan un papel 
fundamental en la modificación de la 
recepción de la vitamina D, así como 
en su transporte (ciertas variantes 
alélicas de la proteína transportadora 
de la vitamina D), o en su metabolis-
mo (enzimas y metabolitos) y en este 
sentido son capaces de modificar su 
función y aumentar la susceptibilidad 
a la patología cardiovascular en cier-
tas poblaciones y en grupos étnicos 
específicos (30).

Adicionalmente, es importante recor-
dar que la evidencia insuficiente de 
los efectos benéficos de la vitamina 
D en los resultados cardiovasculares 
no debe ser un argumento contra las 
indicaciones para la prevención y tra-
tamiento de la deficiencia de vitamina 
D con referencia al hueso o a la salud 
musculoesquelética, ni en la relación 
del déficit de vitamina D con factores 
de riesgo como la Diabetes mellitus y 
los procesos inflamatorios que hacen 
el vínculo entre la vitamina D y la en-
fermedad cardiovascular.

También existe evidencia importan-
te que sugiere que la suplementa-
ción de vitamina D puede tener un 
efecto en los parámetros lipídicos y 
puede modular funciones de las li-
poproteínas (31).

En conclusión, los datos actuales 
no soportan un gran efecto de los 
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suplementos de vitamina D, en po-
blación general para reducir ries-
go cardiovascular. Se necesita más 
investigación para establecer si son 
efectivas las estrategias preventivas 
y terapéuticas en algunos grupos in-
dividuales con una combinación de 
estado de insuficiencia de vitamina 
D con variantes genéticas específi-

cas (Polimorfismo del receptor de 
vitamina D) y/o ciertos estados de 
nutrición y de factores de estilo de 
vida o de aquellos con deficiencia 
severa de la vitamina D en quienes 
el riesgo de muerte prematura pue-
de estar incrementado por cáncer, 
enfermedad cardiovascular o respi-
ratoria. (25,32).



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 285

Referencias

1. Palacios S, Cerdas S, Da Silva R, Pa-
radas A, Vargas J, Mostajo D, Tserotas 
K, Danckers L, Moreno M, Navas M, 
Muñoz-Louis R, Maida T, Rosero O, 
Rueda C, Vasquez D, Melo L, Córdo-
ba S, Rasec-Morales L, de Melo NR. 
Vitamin D supplementation: Posi-
tion Statement of the Iberoamerican 
Society of Osteoporosis and Mineral 
Metabolism (SIBOMM). Gynecol 
Endocrinol. 2021;37(1): 10-14. doi: 
10.1080/09513590.2020.1858781.

 doi:10.1080/09513590.2020.1858781.
Epub2020Dec21.

2. Gil A, Plaza-Díaz J, Mesa MD. Vita-
min D: Classic and Novel Actions. 
Ann. Nutr. Metab.2018;72(2):87-95. 
doi:10.1159/000486536.

3. Roth DE, Abrams SA, Aloia J, Ber-
geron G, Bourassa MW, Brown KH, 
Calvo MS, Cashman KD, Combs G, 
De-Regil LM, et al. Global prevalence 
and disease burden of vitamin D defi-
ciency: A Roadmap for action in low-
and middle-income countries. Ann 
N.Y. Acad. Sci. 2018; 1430(1):44-79, 
doi:10-1111/nyas.13968.

4. Surdu AM, Pinzariu O, Ciobanu DM, 
Negru AG, Cainap SS, Lazea C, Iacob 
D, Saraci G, Tirinescu D, Borda IM, 
Cismaru G. Vitamin D and its role 
in the Lipid Metabolism and the de-
velopment of atherosclerosis. Biome-
dicines.2021;9(2):172. doi:10.3390/
biomedicines9020172.

5. Shirvani A, Kaljian TA, Song A, Allen 
R, Charoenngam N, Lewanczuk R, 
Holick MF. Variable Genomic and 
metabolomic responses to varying 
doses of vitamin D supplementation. 
Anticancer Res. 2020; 40(1):535-543. 
doi:10.21873/anticanres.13982.

6. Hii CS, Ferrante A. The Non-Ge-
nomic actions of Vitamin D. Nu-

trients. 2016;8(3): 135. doi:10.3390/
nu8030135.

7. Challoumas D. Vitamin D supple-
mentation and lipid profile: What 
does the best available evidence show? 
Atherosclerosis.2014:235(1):130-139. 
d o i : 1 0 . 1 0 1 6 / j . a t h e r o s c l e r o -
sis.2014.04.024.

8. Mirhosseini N, Rainsbury J, Kimba-
ll SM. Vitamin D supplementation, 
serum 25 (OH) D concentrations and 
cardiovascular disease Risk factors: A 
systematic review and Meta-analysis. 
Front. Cardiovasc. Med.2018;5:87. 
doi: 10.3389/fcvm.2018.00087.

9. Asbaghi O, Kashkooli S, Choghakho-
ri R, Hasanvand A, Abbasnezhad 
A. Effect of calcium and vitamin D 
supplementation on lipid profile of 
overweight/obese subjects: A syste-
matic review and meta-analysis of the 
randomized clinical trials. Clin Ther. 
2021;4(9):274-296 doi: 10.1016/j.clin-
thera.2021.07.018.  100124.

10. Miao J,Bachmann KN,Huang S, Su 
YR,Dusek J, Newton-Cheh C, Aro-
ra P, Wang TJ. Effects of Vitamina D 
Supplementation on Cardiovascular 
and Glicemic Biomarkers. J Am Heart 
Assoc. 2021 May18; 10(10): e017727.
doi:10.1161/JAHA.120.017727.

11. Genovesi S, Parati G. Cardiovascu-
lar Risk in Children: Focus on Pa-
thophysiological aspects. Int. J. Mol. 
Sci. 2020;21(18):6612.    doi:10.3390/
ijmc21186612.

12. Bozic M, Alvarez A, De Pablo C, San-
chez-Niño M, Ortiz A, Dolcet X, En-
cinas M, Fernandez E, Valdivieso JM. 
Impaired Vitamin D Signaling in Endo-
thelial cell leads to an enhanced Leuco-
cyte- Endothelium Interplay: Implica-
tions for Atherosclerosis development    
PLoS ONE.2015;10(8):e0136863. 
doi:10.1371/journal.pone 0136863.

13. Menezes AR, Lamb MC, Lavie CJ, 
DiNicolantonio JJ. Vitamin D and 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA286

atherosclerosis. Curr. Opin. Car-
diol.2014;29(6):571-577.    doi:10.1097/
HCO.0000000000000108.

14. Hussin AM, Ashor AW, Schoen-
makers I, Hill T, Mathers JC, Siervo 
M. Effects of Vitamin D supplemen-
tation on Endothelial 

 Function: A systematic review and 
meta-analysis of randomized clinical 
trials. Eur. J. Nutr. 2017;56(3):1095-
1104. doi:10.1007/ s00394016-1159-3.

15. Mohammad S, Mishra A, Ashraf MZ. 
Emerging Role of VitaminD and its 
Associated molecules in Pathways 
related to pathogenesis of  Throm-
bosis. Biomolecules.2019;9(11):649.
doi:10.3390/biom9110649.   

16. Chen S, Glenn DJ, Ni W, Grigsby 
CL, Olsen K, Nishimoto M, Law CS, 
Gardner DG. Expression of the Vi-
tamin D receptor is increased in the 
hypertrophic heart. Hypertension. 
2008;52(6):1106-1112. doi:10.1161/
HypertensionAHA.108.119602.

17. Razzaque MS. The dualistic role 
of Vitamin D in vascular calcifica-
tions Kidney Int.2011;79(7):708-714. 
doi:10.1038/ki.2010.432

18. Scialla JJ, Wolf M. Roles of phos-
phate and fibroblast growth factor 
23 in cardiovascular disease. Nat. 
Rev. Nephrol. 2014;10(5):268-278.  
doi:10.1038/nrneph.2014.49

19. Jiang W.L., Gu HB, Zhang YF, Xia 
QQ, Qi J, Chen JC. Vitamin D Su-
pplementation in the treatment of 
Chronic Heart Failure: A Meta-analy-
sis of randomized controlled trials. 
Clin Cardiol. 2016 Jan; 39(1):56-61. 
doi:10.1002/cic.22473.

20. Zhao JD, Jia JJ, Dong PS, Zhao D, 
Yang XM, Li DL, Zhang HF. 

     Effect of Vitamin D on ventricular 
remodeling in heart failure: A me-
ta-analysis of randomized controlled 
trials. BMJ Open. 2018;8: e020545. 
doi:10.1136/bmjopen-2017-020545.

21. Kusunose K, Okushi Y, Okayama Y, 
Zheng R, Abe M, Nakai M, Sumita 
Y,Ise T, Tobiume T, Yamaguchi K,-
Yagi S,Fukuda D, Yamada H, Soeki 
T, Wakatsuki T, Sata M. Association 
between Vitamin D and Heart Failure 
Mortality in 10.974 Hospitalized In-
dividuals. Nutrients.2021;13(2):335.
doi:10.3390/nu13020335.

22. McMullan CJ, Borgi L, Curhan GC, 
Fisher N, Forman JP. The Effect of Vi-
tamin D on Renin-Angiotensin-Sys-
tem Activation and Blood pressu-
re - A Randomized control Trial. J 
Hypertens. 2017 Apr;35(4):822-829. 
Doi:10.1097/HJH0000000000001220. 

23. Latic N, Erben RG. Vitamin D and 
Cardiovascular Disease, with empha-
sis on Hypertension, Atherosclero-
sis, and Heart Failure. Int J Mol Sci. 
2020 Sep 4;21(18):6483. doi:10.390/
ijms21186483.

24. Zhang R, Li B, Gao X, Tian R, Pan 
Y, Jiang Y,Gu H, Wang Y, Liu G. 
Serum 25 hidroxyvitamin D and the 
Risk of Cardiovascular disease: Do-
se-response meta-analysis of pros-
pective studies. Am. J. Clin. Nutr. 
2017;105(4):810-819. doi:10.3945/
ajcn.116.140392.

25. Sutherland JP, Zhou A, Hyppönen 
E. Vitamin D Deficiency Increases 
Mortality Risk in The UK Biobank: 
A Nonlinear Mendelian Randomi-
zation Study. Ann Intern Med. 2022 
Nov;175(11):1556-1559. doi:10.7326/
M21-3324.Epub2022Oct25.

26. Scragg R, Stewart AW, Waayer D, 
Lawes CM, Toop L, Sluyter J, Murphy 
J, Khaw KT, Camargo CA, Jr. Effect 
of Monthly High-Dose Vitamin D 
Supplementation on Cardiovascular 
Disease in the Vitamin D Assessment 
Study: A Randomized Clinical Trial. 
JAMA Cardiol. 2017;2(6):608-616.
doi:10.1001/jamacardio.2017.0175.



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 287

27. Manson JE, Cook NR, Lee IM, Chris-
ten W, Bassuk SS, Mora S, Gibson 
H, Gordon D, Copeland T, DÁgosti-
no D, et al. Vitamin D Supplements 
and Prevention of Cancer and Car-
diovascular Disease. N Engl. J. Med.  
2019;380(1):33-44. doi:10.1056/NEJ-
Moa1809944.

28. Bischoff-Ferrari HA, Vellas B, Rizzoli 
R, Kressig RW, da Silva J-AP, Blauth 
M, Felson DT, McCloskey EV, Watzl B, 
Hofbauer LC, et al. Effect of Vitamin 
D Supplementation, Omega -3 Fatty 
Acid Supplementation, or a Stren-
gth-Training Exercise Program on 
Clinical Outcomes in Older Adults: 
The DO-HEALTH Randomized  Cli-
nical Trial. JAMA.2020;324(16):1855-
1868.doi:10.101/jama.2020. 16909.

29. Virtanen JK, Nurmi T, Aro A, Berto-
ne-Johnson ER, Hyppönen E, Kröger 
H, Lamberg-Allardt C, Manson JE, 
Mursu J, Mäntyselkä P, et al. Vitamin 
D supplementation and prevention of 
Cardiovascular disease and cancer in 

the Finnish Vitamin D Trial: A ran-
domized controlled trial.Am.J.Clin.
Nutr.2022;115(5):1300-1310. 

 doi: 10.1093/ajcn/nqab419. 
30. Jenkins DJA, Spence JD, Giovannucci 

EL, Kim YL, Josse R, Vieth R, Blan-
co Mejia S,Viguiliouk E, Nishi S, Sa-
hye-Pudaruth S, et al. Supplemental 
Vitamins and Minerals for CVD Pre-
vention and Treatment. J. Am. Coll. 
Cardiol. 2018;71(22):2570-2584. doi: 
10.1016/j.jacc.2018.04.020

31. González P, Pérez C, Gálvez JM, Pine-
da LE, Rojo S, Ramírez M  Jiménez A. 
Vitamin D-Related Single Nucleotide 
Polymorphisms as Risk Biomarker 
of Cardiovascular Disease. Int J Mol 
Sci. 2022;23(15):8686. doi:10.3390/
ijms23158686.

32. Vásquez D, Cano CA, Gómez A, 
González MA, Guzmán R, Martí-
nez  JI, Rosero O, Rueda C, Acosta 
JL. Vitamina D. Consenso Colom-
biano de Expertos. Medicina. 2017 
Jun;39(2):140-157. 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA288



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 289

12. VITAMINA D Y METABOLISMO
Alexandra Terront 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA290



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 291

Alexandra Terront

Introducción

Durante la primera y segunda décadas 
del siglo 21, se publicarón una gran 
cantidad de artículos científicos acerca 
de las acciones extra esqueléticas de la 
Vitamina D (1) y entre estas acciones 
extra esqueléticas se destaca, para el 
interés del presente capítulo, los ar-
tículos que analizaron la acción de la 
vitamina D en el tejido adiposo (2) y 
su relación con la obesidad (4, 5,6) y el 
síndrome metabólico (3). 

No se hicieron esperar, durante los úl-
timos años de la segunda década y lo 
corrido de la tercera década del siglo 
21, la publicación de análisis más de-
tallados de la relación entre los niveles 
de vitamina D y situaciones metabóli-
cas específicas en población con Dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) (7), y de 
la población con otras entidades me-
tabólicas como el síndrome de apnea 
obstructiva del sueño (SAHOS) (8). 
Así como, las publicaciones donde se 
analizaban los posibles alcances tera-
péuticos de la suplementación de vita-
mina D (9, 10). 

Acciones extra esqueléticas 
de la Vitamina D

En la literatura se encuentran nume-
rosos estudios genéticos, moleculares, 
celulares y animales que sugieren que 
las vías de señalización de la vitami-
na D tienen muchos efectos extra es-
queléticos. Incluyendo regulación de 
la proliferación celular; función inmu-
ne; función muscular; diferenciación 
en las células de la piel; así como pro-
piedades vasculares y metabólicas. 

La distribución casi universal del re-
ceptor de la vitamina D (RVD) y de las 
enzimas que metabolizan la vitamina 
D, principalmente la CYP24A1 (25 hi-
droxilasa) y CYP27B1 (1 alfa hidroxi-
lasa) son argumentos para sostener las 
amplias y diversas acciones de la vita-
mina D como sistema endocrino (1). 

La vitamina D puede provenir de la 
dieta o ser sintetizada en la piel bajo 
la acción de los rayos UV-B de luz (ra-
diación ultravioleta). El consumo de la 
vitamina a partir de la dieta es gene-
ralmente bajo y está constituido prin-
cipalmente por D3 y mínimas cantida-
des de D2. 
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 Figura 1. 
Metabolismo y acción de la Vitamina D y sus metabolitos, 

con énfasis en la producción renal y extrarrenal de 1,25(OH)2D 
y de las vías genómicas y no genómicas de acción de la vitamina D (1).  
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Las moléculas precursoras se alma-
cenan a nivel tisular, seguida de la 
secreción de una pro-hormona al 
torrente sanguíneo, donde se une a 
proteínas de transporte específico. 
Posteriormente, la hormona precur-
sora 25OHD puede ser convertida 
a la hormona activa (1alfa,25-dihi-
droxi D – 1,25 (OH)2D-) o inacti-
vada a otros metabolitos (principal-
mente 24R,25(OH)2D) (1).

La hormona activa tiene una alta afini-
dad por su receptor nuclear, al mismo 
tiempo que la afinidad por las proteí-
nas séricas transportadoras es mucho 
menor, de manera que se favorece el 
ingreso al compartimento nuclear de 
la hormona activa, mientras que el 
precursor permanece preferencial-
mente en sangre (1).

La figura 1 presenta los aspectos más 
importantes del metabolismo y de la 
acción de la vitamina D. La 25OHD 
puede entrar a los túbulos renales en 
su forma libre, no esta unida a la pro-
teína transportadora de vitamina D 
(PTVD), a través de la sangre; o como 
un complejo con la PTVD mediante 
la interacción mediada por megalina/
cubulina después de la filtración en el 
glomérulo. 

La mayoría de otras células solo tienen 
acceso a la forma libre de 25OHD, de 
forma que la 25OHD libre y la expre-
sión extrarrenal de CYP2B1 definen la 
producción local de 1,25(OH)2D fuera 
del riñón. 

Solamente la 1,25(OH)2D producida 
en el riñón puede ser exportada a la 
circulación sanguínea. La forma libre 
de 1,25(OH)2D podrá acceder a los 
tejidos diana, así como activar el RVD 
y de manera regular la transcripción 
genómica. Un importante número de 
genes (alrededor del 3% del genoma 
humano) están bajo el control directo 
o indirecto de la 1,25(OH)2D, dando 
la idea del amplio espectro de activi-
dades. 

La 1,25(OH)2D puede también activar 
vías no genómicas bien sea uniéndo-
se al RVD o a otro receptor localiza-
dos en las membranas celulares (en las 
subestructuras lipídicas llamadas rafts/
caveolae, por su denominación en in-
glés) y así regular la actividad de los 
canales de iones (principalmente los 
canales de cloro y calcio), de quinasas 
y de fosfatasas (11).

Acción de la vitamina D 
en el tejido adiposo

El tejido adiposo es un importante ór-
gano metabólico, tiene un notable rol 
en el balance energético y en la ho-
meostasis de glucosa. Es el principal 
lugar de almacenamiento de la vita-
mina D. A nivel del tejido adiposo la 
vitamina D es activa e interactúa con 
receptores de membrana, con molé-
culas adaptadoras, fosfatasas y proteí-
nas co-reguladoras nucleares. De esta 
manera, participa en el control de la 
expresión genómica, así como en la se-
ñalización celular (2).
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En el tejido adiposo se produce y se 
degrada a 1,25(OH)2D. En los hu-
manos, hay cuatro enzimas de la 
familia citocromo P450 (CYP2R1, 
CYP3A4, CYP27A1 y CYP2J2) que 
poseen actividad de 25-hidroxilasa, 
siendo la CYP2R1 la más específica. 
Tres de estas enzimas, la CYP2R1, 
CYP2J2 y CYP27A1 son expresadas 
tanto en tejido adiposo subcutáneo 
(TAS) como en el tejido adiposo vis-
ceral (TAV), según consenso de va-
rios autores (12).

La expresión de 25-vitamina-D-1a-hi-
droxilasa (CYP27B1) ha sido reporta-
da en varios tejidos incluyendo el TAV 
y TAS en humanos (12). 

La CYP27B1 que se encuentra en 
el tejido adiposo no es regulada 
por el calcio de la dieta y la vitami-
na D, como sucede con la enzima 
CYP27B1 en el riñón. La regulación 
de esta enzima en el tejido adiposo 
parece estar mediada por el fósforo; 
la hormona paratiroidea; la calcito-
nina; el estradiol; citoquinas pro-in-
flamatorias; fitoestrógenos y otros 
factores (2, 13).

Se reconoce que la 1,25(OH)2D esti-
mula su propia degradación median-
te la inducción de la 24-hidroxilasa 
(CYP24A1). Esta enzima cataboliza 
a la 25(OH)D y a la 1,25(OH)2D a 
ácido calcitróico y otros metaboli-
tos inactivos. CYP24A1 se expresa 
tanto en TAS como TAV en huma-
nos. El estudio de la regulación de la 

CYP24A1 presente en tejido adiposo 
es importante en los estados de sa-
lud y enfermedad. Se ha observado la 
sobre-expresión de CYP24A1 adipo-
citaria en enfermedades metabólicas 
(2, 12).

En cuanto a la presencia del RVD en 
el tejido adiposo, se ha reportado en 
pre-adipocitos como en cultivos celu-
lares de adipocitos diferenciados así 
como en el TAS y en el TAV humano 
(14) y en los adipocitos mamarios hu-
manos (2).

Acción genómica de la 1,25(OH)2D

Algunos de los genes regulados por 
la 1,25(OH)2D a través de su unión 
con el RVD nuclear (RVDn) son los 
genes que codifican para el RVD, las 
enzimas 24 hidroxilasas, 25 hidroxi-
lasas, 1alfa hidroxilasas, y las proteí-
nas desacopladoras tipo 2 (UCP2). 
Dentro de este último grupo se des-
tacan la DUSP10 (fosfatasa dual es-
pecífica 10) una proteína quinasa 
con actividad específica de fosfatasa 
y activada por mitógeno, la TRAK1 
(proteína de tráfico, quinasa de 
unión 1) una molécula de adaptación 
intracelular, la NRIP1 (proteína de 
interacción con el receptor nuclear 
1) un coactivador nuclear, y la THBD 
(trombomodulina) un anticoagulan-
te transmembrana también conocido 
como CD141 (2,15). 

El RVDn es un miembro de la su-
perfamilia de receptores nucleares, 
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que regulan la expresión de genes. 
Los receptores nucleares funcionan 
como factores de transcripción in-
ducibles por sus ligandos. El RVD 
ligado atrae a uno de los receptores 
de retinoide X (RXR), formando así 
un heterodímero que reconoce los 
elementos respondedores a vitamina 
D (ERVD) en la región vecina de los 
genes blanco. Después de la dimeri-
zación con el RXR, se reclutan com-
plejos co-moduladores. El efecto es 
la inducción o la represión de genes 
blanco, tal como los listados en el pá-
rrafo anterior (2).

Una vez se une la 1,25(OH)2D, el 
RVDn es fosforilado y su conforma-
ción en la superficie se cambia liberan-
do co-represores. A su vez, hay otros 

cambios conformacionales que permi-
ten el reclutamiento de co-activado-
res de la familia p160 o de la familia 
DRIP/TRAP. 

Los complejos co-reguladores recluta-
dos cuando sucede la unión del RVD 
con los ERVD incluyen una subuni-
dad que se une directamente al RVD 
a través de una secuencia LXXLL 
(figura 2) así como, un número de 
subunidades que tienen actividad 
enzimática tales como acetil transfe-
rasas de histonas, deacetilasas, metil 
transferasas y demetilasas. También la 
ATPasas con actividad remodeladora 
de los nucleosomas que se unen a la 
RNA polimerasa II. Estos complejos 
co-reguladores son específicos para 
genes y células. 

 Figura 2. 
Modelo alostérico de la activación de RXR-RVD después de unirse a 1,25(OH)2D, 

coactivadores y fosforilación y anclaje a un ERVD positivo de alta afinidad. (2)   
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Funciones del RVDn no ligado

El RVD tiene una localización prin-
cipalmente citoplasmática en la au-
sencia de la 1,25(OH)2D. Sin em-
bargo, se ha demostrado que el RVD 
está también localizado en el núcleo, 
en ausencia de 1,25(OH)2D y se acu-
mula más en el núcleo en el momen-
to que se une a su ligando. 

Se han reportado dos mecanismos 
diferentes para el transporte del 
RVD al núcleo: la vía dependiente y 
la vía independiente del ligando. Di-
ferentes regiones del RVD están in-
volucradas en cada una de estas vías. 
La importina 4 está implicada en la 
traslocación nuclear del RVD inde-
pendiente de ligando (16).

El RVDn no ligado es capaz de for-
mar complejos con co-represores y 
así mantener la cromatina conden-
sada. El RVDn no ligado también 
puede formar complejos con enzimas 
modificadoras de la cromatina como 
deacetilasas de histonas, acetiltransfe-
rasas de histonas, metiltransferasas de 
histonas y lisina demetilasas de histo-
nas. Al remover los grupos acetilo de 
las histonas, se estabiliza su atracción 
al DNA y mantiene la región genó-
mica reprimida. El RVDn no ligado 
inhibe la expresión de proteínas des-
acopladoras tipo 1 (UCP1) (2). 

La capacidad termogénica del tejido 
adiposo pardo se debe a su expre-
sión de UCP1, las cuales son pro-

teínas transmembrana presentes en 
la membrana interna mitocondrial 
que crean una pérdida del gradiente 
de protones (17). Las UCP1 aumen-
tan el gasto energético, desacoplando 
la fosforilación oxidativa durante la 
síntesis de ATP, generando así calor 
(figura 3). 

Consecuentemente, el aumentar la 
expresión de UCP1 en el tejido adi-
poso pardo incrementará el gasto 
energético. El tejido adiposo pardo 
está presente en los adultos, especí-
ficamente en las regiones supracla-
vicular; suprarrenal; paravertebral 
(interescapular) y en el cuello, dis-
minuyendo con la edad y teniendo 
mayor presencia en las mujeres que 
en los hombres (2).

Un hecho interesante es la identifica-
ción de un tipo distinto de adipocitos, 
llamados adipocitos beige que tienen 
el potencial de adoptar un fenotipo 
de adipocito pardo. Se cree que se ori-
ginan en pre-adipocitos multipoten-
ciales localizados en el tejido adiposo 
blanco o a partir de trans-diferencia-
ción de adipocitos blancos a adipocitos 
beige. Tienen una especial capacidad 
de expresar UCP1, de manera que,  re-
gulan el gasto energético en el organis-
mo humano adulto. Sin embargo, to-
davía no hay claridad en si la vitamina 
D controla la expresión de UCP1 en 
estas células y si tiene un efecto en el 
proceso de diferenciación de pre-adi-
pocitos o de adipocitos blancos a adi-
pocitos beige. 
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Respuestas mediadas por receptores 
de membrana (RVDm) (respuestas 
rápidas no genómicas)

La respuesta no genómica de la 
1,25(OH)2D es activada a través de la 
unión de este ligando con el RVDm. 
Esta interacción afecta numerosas vías 
de señalización celular a través de in-
teracciones directas proteína-proteína 
con varios segundos mensajeros in-
tracelulares como AMP cíclico, Ca2+, 
3-fosfoinositides, ácidos grasos, quinasas 
(por ejemplo, fosfatidil inositol 3 quina-
sa -PI3K-), quinasas protéicas activadas 
por mitógenos (MAPK), fosfolipasa C 
(PLC), Ca2+-calmodulina quinasa II 
(CaMPKII), proteín quinasa C (PKC), 

proteín quinasa A (PKA). Luego, la señal 
se transduce a los factores de transcrip-
ción, incluyendo RXR, SP1 y SP3, que se 
unen a los ERVD en el promotor de los 
genes regulados por la vitamina D. Así, 
hay una comunicación entre la vía genó-
mica activada por factores de transcrip-
ción y la vía no genómica activada por 
segundos mensajeros (3) (Figura 4).

Se ha demostrado que el RVDm, locali-
zado dentro de las caveolas en la mem-
brana plasmática, es el mismo RVD 
encontrado en el núcleo y en el citosol. 
La unión de 1,25(OH)D2 al RVDm en 
las caveolas resulta en la activación del 
sistema de segundos mensajeros, que 
dispara las respuestas a corto plazo (2).

 Figura 3.
 Mecanismo de acción y regulación de la UCP1 (17).    
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La propiedad que le permite a la 
1,25(OH)D2 unirse tanto al RVDn 
como al RVDm es su conformación 
flexible. De hecho, puede interac-
tuar con dos dominios de unión 
del ligando en el RVD clásico: el 
bolsillo genómico del receptor de 
vitamina D (RVD-GP) y el bolsillo 
alternativo del receptor de vitamina 
D (RVD-AP) (2). 

La lista de genes cuyas expresiones es-
tán reguladas por la vitamina D en los 
adipocitos, como por ejemplo IL-1, IL-
6, proteína quimioatrayente de los mo-
nocitos 1 (MCP-1), lipoproteín lipasa 
(LPL), receptor proliferador activado 
de peroxisomas gama (PPARg), pro-
teína de unión de adipocitos 2 (AP2), 
conocida como proteína de unión de 
ácidos grasos (FABP4), oxidasa de 

Figura 4. 
Resumen de las respuestas celulares a la Vitamina D 

Resumen de las respuestas celulares a la Vitamina D: (a) vía genómica y (b) vía no-genómica. Abre-
viaciones: D (1,25(OH)2D), VDR (receptor de vitamina D), RXR (receptor de Retinoide X), VDRE 
(elemento de respuesta de vitamina D), 1,25D-MARRS (1,25D-membrane associated rapid response 
steroid-binding protein, por su nombre en inglés), PI3K (fosfatidil inositol 3 quinasa), MAPK (mito-
gen-activated protein kinases, por su nombre en inglés), PLC (fosfolipasa C), CaMPKII (Ca2+-calmo-
dulin protein kinase II, por su nombre en inglés), PKC (proteín quinasa C), Src (nonreceptor tyrosine 
kinase, por su nombre en inglés), PKA (proteín quinasa A), cAMP (AMP cíclico), SP1 y SP2 (factores 
de transcripción) (3).
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NADPH (NOX), factor de transcrip-
ción nuclear 2 (Nrf2), y tioredoxina 
(Trx), confirman la importancia de 
esta molécula para el tejido y sus pro-
cesos metabólicos (3). 

Relación de la vitamina D 
con procesos metabólicos 

en el tejido adiposo

Hay una creciente cantidad de evi-
dencia que indica que la vitamina D, 
a través de sus mecanismos de acción 
molecular, está involucrada en nume-
rosos procesos en el tejido adiposo. In-
cluyendo la adipogénesis, la apoptosis 
de adipocitos, el metabolismo de los 
lípidos, la termogénesis y la inflama-
ción (3). 

Proceso de adipogénesis

La adipogénesis es un proceso de dos 
pasos en la formación de adipocitos 
maduros, a partir de células mesenqui-
males pluripotenciales (MSCs) regula-
da por múltiples moléculas de señali-
zación y por la inducción de factores 
de transcripción adipogénica. 

En la primera fase, llamada de com-
promiso, varias moléculas de señali-
zación intracelular como los factores 
de crecimiento fibroblástico (FGFs); 
el factor de crecimiento similar a la 
insulina tipo 1 (IGF-1); las proteínas 
óseas morfogenéticas (BMPs); y el 
factor transformante de crecimiento 
beta (TGF-beta) inducen a las MSCs 
para formar pre-adipocitos. Para con-

tinuar con cambios adicionales en los 
pre-adipocitos, se requieren factores 
de diferenciación, incluyendo el factor 
preadipocitario 1 (pref1), miembros 
de la familia wingless (WNT), Necdin 
que es un miembro de la familia de 
proteínas asociadas al antígeno de me-
lanoma, y proteínas de la familia del 
retinoblastoma (Rb). 

En la segunda fase, la fase terminal 
(adipogénica), los pre-adipocitos se 
diferencian a adipocitos maduros que 
sufren una detención de su crecimien-
to, acumulando lípidos y convirtiéndo-
se en células respondedoras a la insuli-
na. El paso terminal de la adipogénesis 
es regulado por varios factores de trans-
cripción, como se esquematiza en la fi-
gura 5, que resume las moléculas intra-
celulares y los factores de transcripción 
que intervienen en la adipogénesis.

Los factores de transcripción, inclu-
yendo PPARg y C/EBP alfa, activan la 
expresión de numerosos genes involu-
crados en la sensibilidad a la insulina, 
la lipólisis y la lipogénesis, ej. transpor-
tadores de glucosa (GLUT-4), sintetasa 
de ácidos grasos (FAS), AP2 and LPL. 

En cuanto a los estudios in vitro y en 
modelos animales, numerosos estu-
dios han mostrado que la 1,25(OH)2D 
favorece la diferenciación hacia adi-
pocitos de células pluripotenciales 
derivadas de tejido adiposo (ASCs) en 
humanos y ratones, así como de MSCs 
derivadas de la médula ósea de cerdos 
y ratones. 
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Figura 5. 
Moléculas intracelulares y factores de transcripción 

que participan en la adipogénesis. 

La figura muestra los mecanismos moleculares de la adipogénesis. Las células mesenquimales 
pluripotenciales (MSCs) bajo la acción de múltiples factores de crecimiento son transformadas en 
pre-adipocitos (fase de compromiso) los cuales en ulteriores pasos son estimulados para formar 
adipocitos maduros con la participación de factores de transcripción (fase terminal). 

El tejido adiposo se considera el principal sitio de depósito de Vitamina D. Debido a la abundante ex-
presión de RVD en los adipocitos, la Vitamina D afecta la expresión de múltiples genes en estas células 
que también están relacionados con la adipogénesis. 

Abreviaciones: JAK-STAT3 (Janus kinase-signal transducer and activator of transcription 3, por 
su nombre en inglés); S6K1 (ribosomal protein S6 kinase 1, por su nombre en inglés); SMAD 
(proteínas SMAD); SREBP1 (sterol regulatory-binding protein 1, por su nombre en inglés); C/
EBP alfa, beta y delta (CCAAT/enhancer-binding proteins alfa, beta, delta, por su nombre en 
inglés); PPAR gamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma, por su nombre en 
inglés), Pref1 (preadipocyte factor 1, por su nombre en inglés); WNT (miembros de la familia 
Wingless); Necdin (melanoma-associated antigen family of proteins, por su nombre en inglés); 
Rb (retinoblastoma protein, por su nombre en inglés); FGFs (fibroblast growth factors, por su 
nombre en inglés); IGF-1 (insulin-like growth factor 1, por su nombre en inglés); BMPs (bone 
morphogenetic proteins, por su nombre en inglés);TGF beta (transforming growth factor beta, 
por su nombre en inglés) (3)
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El calcitriol estimuló, de forma dosis 
dependiente, la proliferación y dife-
renciación hacia el fenotipo adipocita-
rio a través de la elevación del mRNA 
de PPARg, AP2 y de LPL en las MSCs 
porcinas (18). Esta estimulación pare-
ce darse en la fase de compromiso de 
la adipogénesis y se ha evidenciado 
en los animales “wild type”, pero no 
en aquellos que presentan “knockout” 
para el RVD. 

Sin embargo, aún no se ha comproba-
do si el calcitriol activa la adipogénesis 
a partir de MSCs y ASCs de los huma-
nos y ratones a través de un mecanis-
mo dependiente del RVD (19).

Por otro lado, numerosos estudios han 
demostrado que el calcitriol inhibe la 
adipogénesis en MSCs provenientes de 
la médula ósea. El calcitriol suprimió 
la transformación de las MSCs prove-
nientes de la médula ósea de ratones a 
adipocitos, por la inhibición de la ex-
presión de SFRP2 y DKK1 vía el siste-
ma de señalización WNT mediado por 
el RVD (20). 

Los estudios han mostrado que la vi-
tamina D inhibe la fase terminal de 
la adipogénesis y reduce la acumula-
ción de lípidos en cultivos celulares de 
pre-adipocitos. Se han sugerido varios 
mecanismos responsables del efecto 
inhibitorio del calcitriol sobre la adi-
pogénesis. Se ha demostrado que la 
vitamina D inhibe la adipogénesis, a 
través de la regulación a la baja de C/
EBPalfa, PPARg, C/EBPbeta y AP2.

Considerando todos estos estudios 
donde se analiza el efecto de la vitami-
na D en la adipogénesis, se puede decir 
que los resultados son no conclusivos. 
De manera que, se requieren más es-
tudios que investiguen separadamente 
los efectos de la Vitamina D en la fase 
de compromiso y en la fase terminal 
de la adipogénesis, especialmente  es-
tudios moleculares para entender me-
jor la influencia de la vitamina D sobre 
moléculas clave involucradas en la adi-
pogénesis incluyendo C/EBPalfa, C/
EBPbeta, C/EBPdelta y PPARgamma.

Proceso de apoptosis de adipocitos

El análisis del metabolismo de los 
adipocitos ha revelado el papel de la 
vitamina D en la apoptosis. Las bajas 
dosis de vitamina D elevan el poten-
cial mitocondrial y la producción de 
ATP, inhibiendo la UCP2 y llevando a 
la supresión de la apoptosis. La UCP2 
está altamente expresada en el tejido 
adiposo blanco y actúa como un des-
acoplador mitocondrial en la fosfori-
lación oxidativa, llevando a la dismi-
nución de la eficiencia de la síntesis de 
ATP. También se ha propuesto que la 
UCP2 puede estimular la apoptosis de 
adipocitos.

Como dato interesante, se identificó 
que el efecto del calcitriol en la apopto-
sis es dependiente de la concentración, 
altas dosis estimulan el proceso mien-
tras que dosis bajas lo inhiben (21). A 
su vez, una ingesta elevada de calcitriol 
parece asociarse negativamente con el 
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peso del tejido adiposo blanco, debido 
a la activación de la apoptosis, tal como 
se identificó en un modelo murino de 
obesidad inducido por una dieta alta 
en grasa (22). 

El mecanismo responsable de la induc-
ción de la apoptosis por la vitamina D 
se ha demostrado que está relacionado 
con el nivel de calcio, que a su vez es 
afectado por la vitamina D. 

La apoptosis es activada por un influ-
jo de calcio inducido por vitamina D. 
Este influjo viene del espacio extrace-
lular y de la liberación de Ca2+ desde 
los depósitos en el retículo endoplás-
mico a través de canales de Ca2+ es-
pecíficos. Todo este proceso sostenido 
por el Ca2+ citosólico, culmina con la 
estimulación de la caspasa 12. 

Los resultados de los estudios dispo-
nibles sobre este tópico son no con-
clusivos y sugieren la influencia de la 
vitamina D sobre las UCP y el metabo-
lismo del calcio. Un problema intere-
sante es la evaluación del impacto de la 
vitamina D,sobre la apoptosis de adi-
pocitos hipertróficos y disfuncionales, 
en especial en el tejido adiposo blanco 
con infiltrados de células inflamatorias 
en los sujetos obesos. 

Proceso de regulación del metabo-
lismo de lípidos en el tejido adiposo

El metabolismo de los lípidos es un 
proceso complejo, que está regulado 
de forma diferencial no solo en el teji-

do adiposo blanco vs. el tejido adiposo 
pardo sino también en el tejido adipo-
so blanco visceral vs. tejido adiposo 
blanco subcutáneo. Tanto los estudios 
in vitro como in vivo sugieren que el 
efecto de la vitamina D sobre el me-
tabolismo de los lípidos está estrecha-
mente relacionado con el tipo y locali-
zación del tejido adiposo. 

Específicamente, se ha encontrado que 
la vitamina D estimula la lipogénesis 
en el tejido adiposo blanco subcutá-
neo, mientras inhibe el proceso en el 
tejido adiposo blanco visceral. El calci-
triol estimula la actividad y los niveles 
de la FAS en los adipocitos subcutá-
neos humanos. 

Otros estudios en ratas embarazadas 
han estudiado el efecto de la Vitamina 
D en la expresión de genes involucra-
dos en la lipogénesis en el tejido adipo-
so abdominal y hígado. Los resultados 
muestran la regulación a la baja de la 
expresión de los genes asociados con 
la lipogénesis, por ejemplo: FAS, stea-
roil-CoA desaturasa 1 (SCD1) y ace-
til-CoA carboxilasa (1 ACC1), tanto 
en el tejido adiposo abdominal como 
en el hígado, en respuesta a la vitamina 
D (23). 

Similar a lo observado en la lipogéne-
sis, el efecto de la vitamina D sobre la 
lipólisis parece ser dependiente de la 
localización del tejido adiposo blanco. 
Se encontró que el calcitriol inhibía la 
lipólisis de los adipocitos en cultivos 
de adipocitos subcutáneos humanos. 
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Por su parte, en el tejido adiposo pardo 
de ratones obesos, la suplementación 
con vitamina D incrementó la expre-
sión de genes que promueven la oxida-
ción de ácidos grasos. Parece ser que el 
efecto de la vitamina D sobre el meta-
bolismo de lípidos, es el resultado de 
respuestas genómicas y no genómicas. 

Tal como lo han demostrado múltiples 
estudios, el desarrollo de resistencia a 
la insulina en adipocitos está asocia-
da con alteraciones de la señalización 
de la insulina. En el estado de insu-
lino resistencia, el tejido adiposo se 
caracteriza por una disminución en 
la expresión del sustrato del receptor 
de insulina tipo 1 (IRS-1) y GLUT-4, 
al mismo tiempo que hay un aumen-
to del sustrato del receptor de insulina 
tipo 2 (IRS-2).

Los resultados de estudios humanos 
han mostrado que la vitamina D redu-
ce la insulinoresistencia indirectamen-
te, al mejorar parámetros metabólicos 
tales como el HOMA-IR. Sin embar-
go, hay poca investigación enfocada 
en los efectos de la vitamina D sobre 
los componentes de la vía de la insuli-
na en los adipocitos. Algunos autores 
han demostrado, en modelos de rato-
nes obesos, que el calcitriol reduce la 
resistencia a la insulina al mejorar la 
captación de glucosa, la cual a su vez 
es el resultado del aumento de translo-
cación de GLUT-4 (24). 

Se necesitan más investigaciones mo-
leculares in vitro e in vivo, para de-

terminar los efectos de la vitamina D 
sobre los componentes de la vía de 
señalización de la insulina, particular-
mente IRS y GLUT-4. 

Proceso de producción de adipocito-
quinas 

Hay evidencia creciente que indica 
que la vitamina D está involucrada en 
el control de la síntesis y secreción de 
adipoquinas, incluyendo las más im-
portantes, adiponectina y leptina. 

La adiponectina se conoce como una 
hormona que tiene acciones sensibi-
lizadoras a la insulina y antinflama-
torias siendo producida por el tejido 
adiposo y el cerebro. Entre sus accio-
nes más importantes, se destacan el 
aumento de la captación de glucosa 
por el músculo esquelético, reduc-
ción de la gluconeogénesis hepática 
y el favorecer la oxidación de ácidos 
grasos y la utilización de glucosa tan-
to en el músculo esquelético como en 
el hígado (25). 

Se ha reportado una relación nega-
tiva entre el índice de masa corporal 
(IMC) y los niveles circulantes de 
adiponectina. La regulación a la baja 
de la adiponectina, particularmente 
su isoforma de alto peso molecular 
ha sido observada en niños obesos 
con deficiencia de vitamina D. A su 
vez, se ha encontrado un nivel incre-
mentado de adiponectina en pacien-
tes con DMT2 suplementados con 
vitamina D. 
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Otros estudios han mostrado que el 
calcitriol no alteró la expresión de adi-
ponectina en cultivos de adipocitos 
humanos. Estudios adicionales han 
mostrado que la suplementación con 
vitamina D no tuvo efecto sobre los 
niveles de adiponectina en sujetos con 
sobrepeso y obesidad. 

El tejido adiposo secreta leptina que 
actúa en el hipotálamo para suprimir 
el apetito y aumentar el gasto energéti-
co. La leptina controla el metabolismo 
de los lípidos estimulando la lipólisis e 
inhibiendo la lipogénesis. La síntesis 
de leptina es estimulada por la insu-
lina, el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFalfa), los estrógenos y por los glu-
cocorticoides, pero es inhibida por la 
hormona de crecimiento y por los áci-
dos grasos libres (26). 

Se reportado que la vitamina D partici-
pa tanto en la liberación de adipoqui-
nas como en la homeostasis energética, 
a través del control de la producción 
de leptina. También se ha demostrado 
que la vitamina D inhibe la liberación 
de leptina por el tejido adiposo. En los 
adipocitos 3T3-L1 de ratón, el calcitriol 
produce una regulación a la baja de la 
leptina de por lo menos 84%. También 
se ha observado que la leptina inhibe la 
transformación renal de calcidiol a cal-
citriol de forma indirecta por la activa-
ción de osteoblastos y/o secreción por 
los osteocitos del factor de crecimiento 
fibroblástico 23 (FGF-23) –se sabe que 
el FGF-23 inhibe la síntesis de calcitriol 
suprimiendo la CYP27B1 renal–. 

En estudios en humanos, se ha visto 
que en adultos con sobrepeso/obesidad 
y deficiencia de vitamina D, quienes 
recibieron suplementación con vita-
mina D por 16 semanas mostraron un 
significativo incremento de leptina en 
el grupo que recibió vitamina D com-
parado con el grupo placebo (27). Sin 
embargo, se reconoce que se requieren 
estudios adicionales para clarificar las 
interacciones moleculares entre la vi-
tamina D y las adipoquinas y las impli-
caciones clínicas de estas interacciones 
en el contexto de la obesidad. 

Proceso de inflamación del tejido 
adiposo 

El tejido adiposo representa una co-
lección de numerosas células inmu-
nitarias que están involucradas en la 
homeostasis inmune. La hipertrofia 
de los adipocitos resulta en un flujo 
sanguíneo desbalanceado que des-
encadena la muerte celular, hipoxia 
local e infiltración de macrófagos in-
flamatorios. 

Consecuentemente, los adipocitos 
hipertróficos secretan un nivel redu-
cido de adiponectina y niveles eleva-
dos de MCP-1 (proteína quimioatra-
yente de monocitos), IL-1, IL-6, IL-8 
y TNFalfa. 

Adicionalmente, los adipocitos y ma-
crófagos expresan receptores “toll-like” 
(TLRs). Los lípidos de la dieta se unen 
a los TLR2 y TLR4 en los adipocitos y 
macrófagos, que a su vez activan la vía 
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del Factor Nuclear (NF)-kB y estimu-
lan la expresión de citoquinas inflama-
torias. Las citoquinas proinflamatorias 
favorecen la inflamación, a través del 
reclutamiento de monocitos y macró-
fagos hacia el tejido adiposo. 

Se ha estimado que los macrófagos 
constituyen el 50% de las células in-
munitarias en el tejido adiposo de obe-
sos, mientras que en el tejido adiposo 
de sujetos delgados los macrófagos son 
menos del 10% de las células inmuni-
tarias. De esta manera, tanto adipoci-
tos como macrófagos son fuente de ci-
toquinas proinflamatorias en el tejido 
adiposo de sujetos obesos. 

Una creciente cantidad de evidencia 
muestra que la inflamación crónica y 
de bajo grado del tejido adiposo es un 
factor de riesgo importante para el de-
sarrollo de enfermedades metabólicas, 
incluyendo a la DMT2. Los factores 
proinflamatorios secretados pueden 
estimular la inflamación, la fibrosis y 
la insulino resistencia en el tejido adi-
poso (28). 

El efecto de la vitamina D sobre la in-
flamación adipocitaria ha sido exten-
samente investigado. Tanto en el RVD 
como la CYP27B1 se expresan en adi-
pocitos y macrófagos, de forma que el 
calcitriol podría controlar las respues-
tas inflamatorias en el tejido adiposo. 

Varios estudios han mostrado que el 
calcitriol produce una regulación a 
la baja de numerosas citoquinas, in-

cluyendo la IL-1, IL-6, IL-8 y MCP-1, 
tanto en pre-adipocitos como en adi-
pocitos (29). La vitamina D también 
presenta actividad antinflamatoria en 
monocitos/macrófagos, y dentro de 
los mecanismos que lo explican está 
la regulación a la baja los niveles del 
RNAm y de la proteína del TLR2 y 
del TLR4 en monocitos humanos me-
diada por calcitriol de una forma que 
es tiempo y dosis dependiente y tam-
bién dependiente del RVD, mostrando 
como consecuencia que los niveles de 
IL-6 y de TNFalfa se redujeron (30). 

Se ha observado que la vitamina D 
también suprime la vía de señalización 
mediada por TLR, incluyendo NF-kB 
y MAPK (31). El calcitriol redujo los 
marcadores inflamatorios tanto en 
adipocitos humanos como los de ra-
tón, a través de la inhibición de las vías 
inflamatorias de la p38 MAP quinasa y 
el NF-kB – figura 6. 

Se puede resumir a manera de conclu-
sión, que la vitamina D suprime la se-
creción de citoquinas proinflamatorias 
incluyendo IL-6, TNF alfa y proteína 
C reactiva. El calcitriol inhibe las vías 
de NF-kB y MAPK llevando a evitar la 
transcripción de genes proinflamato-
rios y así se disminuye la inflamación 
en el tejido adiposo. Esto es de espe-
cial importancia, ya que la inflamación 
crónica de bajo grado acompaña a los 
desórdenes relacionados con la obesi-
dad, incluidos la insulino resistencia, 
diabetes y la enfermedad hepática gra-
sa no alcohólica (NAFLD) (3). 
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Proceso de termogénesis

Se conoce de tiempo atrás que la ter-
mogénesis es responsable por la ge-
neración de calor y el mantenimiento 
de una temperatura corporal estable. 
En estado de obesidad, la termogé-
nesis reduce los depósitos de grasa a 
través de procesos de Beta-oxidación 
que contribuyen a la producción de 
ATP y de calor. El aumento en la ter-
mogénesis y en la oxidación de grasa 

en respuesta a la ingesta de un desa-
yuno rico en vitamina D mostró una 
relación directa entre la vitamina D y 
el metabolismo (32). El tejido adiposo 
pardo expresa UCP1, lo que promueve 
la termogénesis. Por su lado, la expre-
sión de UCP2 sufre regulación a la baja 
por el RVD en respuesta al tratamiento 
con calcitriol en adipocitos humanos. 
La regulación hacia arriba de UCP2 
mediada por vitamina D, desencadena 
la termogénesis acelerada en ratones 

Figura 6. 
Efecto de la vitamina D sobre las vías de MAPK y NF-kB 

vinculadas en la inflamación adipocitaria (3).

Abreviaciones: MKP-1 (MAPK phosphatase-1, por su nombre en inglés), p38 MAPK (p38 mito-
gen-activated protein kinase, por su nombre en inglés), IKB alfa (nuclear factor- kappa B inhibitor 
alpha, por su nombre en inglés), MCP1 (monocyte chemoattractant protein 1, por su nombre en 
inglés), LPS (lipopolysaccharide, por su nombre en inglés), TNF (tumor necrosis factor, por su 
nombre en inglés), IL-6R (interleukin 6 receptor, por su nombre en inglés), TLR4 (toll-like receptor 
4, por su nombre en inglés).
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alimentados con dietas altas en calcio. 
En contraste, otros autores han mos-
trado que los ratones RVD-null mos-
traron una reducción en el almacena-
miento de tejido adiposo, colesterol y 
triglicéridos a concentraciones nor-
males de calcio, comparados con los 
ratones sin dicha alteración. Aún 
más, el tejido adiposo pardo presentó 
una expresión aumentada de UCP1, 
UCP2, UCP3 y de la Beta-oxidación 
en ratones RVD-null comparados con 
los ratones, sin dicha característica. 
Estos datos indicaron que la vitamina 
D está involucrada en el metabolismo 
energético y en la biología in vivo de 
los adipocitos, en parte a través de la 
regulación de la Beta-oxidación y de la 
expresión de UCP (33). 

En conclusión, los estudios enfoca-
dos en los hallazgos de la influencia 
de la vitamina D sobre el control de 
la termogénesis y el depósito de grasa 
corporal son aún inconsistentes y li-
mitados. Los datos actualmente dispo-
nibles parecen mostrar que la vitamina 
D aumenta la termogénesis en ratones, 
pero se requieren más estudios in vitro 
e in vivo para determinar el papel de la 
vitamina D en estos procesos (3). 
 

Relación de la vitamina D con 
diversas entidades metabólicas

La evidencia revisada en las anteriores 
secciones presenta el efecto de la vita-
mina D en el tejido adiposo y su sig-
nificancia clínica. La forma activa de 
la vitamina D se produce, almacena y 

degrada en el tejido adiposo. Adicio-
nalmente, la expresión tanto de RVD 
como de 1,25D-MARRS en los adipo-
citos, permite que la vitamina D ejerza 
una respuesta genómica y no genó-
mica en el tejido adiposo, y regule así 
procesos como la adipogénesis, apop-
tosis, inflamación, secreción de adipo-
citoquinas, el metabolismo lipídico y 
la termogénesis. 

De esta manera, contribuye al man-
tenimiento de la estructura, función 
y contenido graso del tejido adiposo. 
Por lo tanto, es conducente pensar que 
la suplementación de vitamina D pue-
da ser útil en mejorar el tejido adiposo 
disfuncional encontrado en la DMT2 y 
en la obesidad. 

Los resultados de la mayoría de los 
ensayos clínicos intervencionales su-
gieren un efecto beneficioso de la su-
plementación de vitamina D sobre los 
desórdenes del metabolismo de lípidos 
y la obesidad. Se han desarrollado en-
sayos clínicos para determinar el efec-
to de la suplementación de vitamina D 
sobre la masa grasa, inflamación, resis-
tencia a la insulina los parámetros me-
tabólicos asociados a desórdenes del 
metabolismo (ej.: síndrome metabóli-
co, hígado graso no alcohólico, DMT2 
y obesidad). 

En estos ensayos se ha visto que la vita-
mina D mejora los parámetros relacio-
nados con el metabolismo de lípidos 
y carbohidratos, insulinoresistencia, 
inflamación y obesidad (masa grasa, 
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IMC y relación cintura-cadera). Sin 
embargo, también hay datos que indi-
can que la vitamina D no tiene efectos 
sobre los parámetros clínicos asocia-
dos a desórdenes metabólicos. Estas 
discrepancias pueden ser el resultado 
de diferencias en los diseños de los 
estudios clínicos en aspectos diver-
sos, como son las regiones geográficas 
de donde provienen los participantes, 
la época del año que puede afectar la 
producción endógena de vitamina D, 
características individuales como la 
pigmentación de la piel y edad; aspec-
tos de la suplementación como tiem-
po, dosis y tipo de vitamina D; los 
diversos niveles basales de vitamina 
D en los diferentes estudios; la seve-
ridad de las enfermedades metabóli-
cas en los participantes de diferentes 
estudios además de la respuesta dife-
rencial a la suplementación con vita-
mina D en sujetos obesos, con sobre-
peso y delgados, debido a diferencias 
en la dilución volumétrica. 

Un buen resumen de algunos de es-
tos estudios clínicos, realizados entre 
el año 2007 y el año 2019 se presenta 
en la referencia 3, llamando especial-
mente la atención que todos los 21 
estudios allí referenciados que tenían 
un número limitado de participantes, 
entre 50 y 300 aproximadamente. 

A finales del año 2022 se publicó un 
meta-análisis sobre el impacto de la 
suplementación de vitamina D en 
adultos con síndrome metabólico (10). 
Se incluyeron 13 artículos publicados 

entre los años 2013 y 2021 cuyo aná-
lisis mostró que la suplementación 
con vitamina D no afectó parámetros 
como la circunferencia de cintura, el 
IMC ó el porcentaje de grasa corpo-
ral. En cambio se encontró disminu-
ción de la relación cintura-cadera y 
la presión sanguínea, como tambien 
disminución significativa de la glucosa 
plasmática en ayunas, sin embargo; no 
se evidenciaron cambios en los niveles 
de los diferentes parámetros del perfil 
lipídico.

El análisis agrupado de 9 de los ar-
tículos indicó una reducción signi-
ficativa de la insulina en ayunas y 
del HOMA-IR (homeostasis model 
assessment of insulin resistance, por 
su nombre en inglés). En cuanto a los 
parámetros de estres oxidativo, la su-
plementación con vitamina D dismi-
nuyó significativamente los niveles 
de malondialdehído y de proteína C 
reactiva ultrasensible.

Con base en estos resultados, se 
consideró que la evidencia para el 
beneficio de la suplementación con 
vitamina D en adultos con síndrome 
metabólico era no conclusiva y se 
puso de manifiesto la necesidad de 
más estudios clínicos.

Es de resaltar que los estudios inclui-
dos en este meta-análisis también te-
nían un número limitado de partici-
pantes, entre 30 y 150. Se recomendó 
que en estudios futuros la duración, el 
régimen de dosis para la suplementa-
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ción y el nivel objetivo de vitamina D 
deberían de ser un área importante de 
investigación. 

La administración de vitamina D para 
intentar disminuir el riesgo de diabe-
tes en sujetos con prediabetes, ha sido 
objeto de mucho interés en los años 
recientes llevando a la publicación de 
meta-análisis y a la realización de estu-
dios clínicos intervencionales.

Los meta-análisis más notables fueron 
publicados en el año 2020, incluyen-
dose uno de ellos ocho estudios con 
un total de 4896 sujetos y concluyen-
do que en personas con pre-diabe-
tes, la suplementación con vitamina 
D reduce el riesgo de DMT2 r[RR] 
0.89[95%CI 0.80–0.99]. Aumenta la 
reversión de pre-diabetes a normogli-
cemia, aunque también sugirió que el 
beneficio de prevención de la DMT2 
podría limitarse a los sujetos no obesos 
(34). El segundo meta-análisis incluyó 
nueve estudios con un total de 43559 
participantes y evaluó la suplementa-
ción de vitamina D, por lo menos du-
rante un año para la prevención de la 
DMT2.

En aquellos estudios que evaluaron 
dosis moderadas a altas (≥1000 UI/
día) el RR para vitamina D compara-
da con placebo fue de 0.88 (95% CI, 
0.79-0.99), mientras que los estudios 
evaluaron dosis menores, los cuales 
fueron conducidos en población gene-
ral, no mostraron reducción del riesgo 
(RR de 1.02; 95% CI, 0.94-1.10) (35). 

Dentro de los estudios clínicos inter-
vencionales se destaca el de Jorde et 
al., (36) publicado en 2016, teniendo 
en cuenta que la deficiencia de vita-
mina D se asocia con resistencia a la 
insulina y riesgo de DMT2, se propu-
so evaluar si la suplementación con 
vitamina D en sujetos con pre-dia-
betes podría prevenir la progresión 
a DMT2. 

El estudio incluyó 511 sujetos, con 
edad promedio de 62 años, nivel basal 
promedio de vitamina D de 24 ng/ml 
y prediabetes diagnosticada con base 
en una prueba de tolerancia oral a la 
glucosa. La intervención fue vitamina 
D (colecalciferol) 20000 UI/semana vs. 
placebo durante 5 años y se realizaron 
pruebas de tolerancia oral a la glucosa 
anualmente, así como mediciones de 
glicemia basal, resistencia a la insulina, 
lípidos séricos y presión arterial. En 
los resultados el HR para aparición de 
DMT2 fue de 0.90; 95% IC 0.69-1.18, 
con una p= 0.45. 

Tampoco se vieron efectos significati-
vos en los otros desenlaces. Se conclu-
yó que, el estudio no soportaba la reco-
mendación de dar vitamina D para la 
prevención de la DMT2 o para el me-
joramiento de la insulinoresistencia o 
la hiperglicemia. Se discutió que, si ha-
bía un efecto positivo de la vitamina D 
en este sentido, el efecto seguramente 
era pequeño y se daba la recomenda-
ción de realizar estudios muy grandes 
con la inclusión de sujetos deficientes 
en vitamina D. 
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El segundo estudio intervencional 
destacado es el de Pittas et al., (37) pu-
blicado en 2019, el cual asignó al azar 
2423 adultos que presentaban dos de 
tres criterios para pre-diabetes, y una 
edad promedio de 60 años al recibir 
4000 UI/día de vitamina D3 o placebo, 
sin tener en cuenta su nivel basal de 
25(OH)D. El desenlace primario fue el 
diagnóstico nuevo de DMT2. 

El tiempo de seguimiento medio fue 
de 2.5 años y para el mes 24 el nivel 
promedio de 25(OH)D en el grupo 
que recibió vitamina D fue de 54.3 ng/
ml (vs. 27.7 ng/ml en la medición ba-
sal) comparado con 28.8 ng/ml en el 
grupo que recibió placebo (vs 28.2 ng/
ml en la medición basal). Después del 
seguimiento medio de 2.5 años, el HR 
para vitamina D comparado con pla-
cebo fue de 0.88 (IC 95% 0.75 a 1.04; 
p=0.12). 

Por lo tanto, se concluyó que en sujetos 
con alto riesgo para DMT2 no selec-
cionados por presentar insuficiencia 
de vitamina D, la suplementación de 
vitamina D3 a dosis de 4000 UI/día no 
resultó en un riesgo significativamente 
menor de DMT2 que el placebo. Es de 
anotar que el nivel basal promedio de 
25(OH)D en los participantes del estu-
dio fue de 28 ng/ml, y el 78.3% de los 
participantes tenían un nivel igual o 
mayor a 20 ng/ml al inicio del estudio. 

En un análisis post hoc de los datos 
de los participantes con un nivel basal 
de 25(OH)D menor de 12 ng/ml (103 

participantes), el HR del grupo que re-
cibió vitamina D fue de 0.38 (IC 95%, 
0.18 a 0.80). 

Se destaca también dentro de los es-
tudios intervencionales, el estudio de 
Kawahara et al.(38), publicado en el 
año 2022 y cuyo objetivo fue evaluar 
si el eldecalcitol. Un análogo activo de 
la vitamina D, a dosis de 0.75 mcg/día 
podía reducir el desarrollo de DMT2 
en adultos con intolerancia a la gluco-
sa. Este estudio incluyó 1256 partici-
pantes japoneses, que fueron seguidos 
en promedio durante 2.9 años para 
evaluar el punto de desenlace primario 
que fue la incidencia de DMT2.

La edad promedio de los participan-
tes fue 61.3 años, el nivel promedio 
de 25(OH)D basal fue 20.9 ng/ml, 
donde un 43.6% de los participantes 
tenían concentraciones menores de 
20 ng/ml. El HR para el desarrollo 
de DMT2 fue de 0.87 (IC 95% 0.67 a 
1.17; p=0.39). En el caso de la regre-
sión a normoglicemia el HR fue de 
1.15, 0.93 a 1.41; p=0.21. 

Después de ajustar los factores de con-
fusión mediante un análisis de regre-
sión multivariado de Cox, el eldecal-
citol disminuyó significativamente el 
desarrollo de diabetes (HR 0.69, 0.51 
a 0.95: p=0.020). Adicionalmente, el 
eldecalcitol mostró efectos beneficio-
sos entre los participantes con el nivel 
basal más bajo de secreción de insuli-
na (HR 0.41, 0.23 a 0.71; p=0.001). Se 
concluyó que, aunque el eldecalcitol 
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no redujo significativamente la inci-
dencia de diabetes en los sujetos con 
pre-diabetes, los resultados sugerían 
el potencial efecto beneficioso del el-
decalcitol en sujetos con secreción 
insuficiente de insulina. Así mismo, el 
estudio sugirió el potencial del trata-
miento con vitamina D activa para un 
efecto beneficioso en la prevención de 
DMT2 después de ajustar para factores 
de confusión. 

En marzo de 2023 es publicada una 
revisión sistemática y meta-análisis de 
los datos individuales de los partici-
pantes de los 3 ensayos clínicos alea-
torizados descritos previamente (39). 
Teniendo en cuenta que, el rol de la 
vitamina D en sujetos en riesgo para 
DMT2 permanecía sin esclarecer, el 
objetivo propuesto fue evaluar si la 
administración de vitamina D dismi-
nuía el riesgo de diabetes en los suje-
tos con pre-diabetes. Se revisaron las 
fuentes de datos en PubMed, Embase 
y ClinicalTrials.gov hasta el 9 de di-
ciembre de 2022.

Los estudios elegibles eran aquellos es-
pecíficamente diseñados y conducidos 
para evaluar los efectos de la vitamina 
D oral vs. placebo en la aparición de 
diabetes en adultos con pre-diabetes. 
Los tres ensayos clínicos aleatoriza-
dos seleccionados (36-38) aportaron 
un total de 4190 sujetos y sometidos a 
análisis mostraron que la vitamina D 
redujo el riesgo de diabetes en un 15% 
(HR 0.85, IC 95% 0.75 a 0.96), con una 
reducción absoluta del riesgo a 3 años 

de 3.3% (IC 0.6 a 6.0%). Los niveles ba-
sales de vitamina D fueron mayores de 
20ng/ml en el 70.3% de los sujetos. 

Dentro de los participantes asigna-
dos al grupo de vitamina D que man-
tuvieron unos niveles promedio de 
25(OH)D de por lo menos 50 ng/ml, 
comparados con los que mantuvie-
ron niveles entre 20 a 29 ng/ml, el co-
lecalciferol redujo el riesgo de diabe-
tes en 76% (HR 0.24, IC 0.16 a 0.36), 
con una reducción absoluta a 3 años 
de 18.1% (IC, 11.7% a 24.6%). En el 
subgrupo de sujetos que tuvieron ni-
veles basales de vitamina D menor de 
12 ng/ml (5.3% de los sujetos) el HR 
para el grupo de vitamina D fue de 
0.58 (IC, 0.35 a 0.97). La vitamina D 
también mostró un 30% de regresión 
a la regulación normal de glucosa. 
Como conclusión se anotó que, en 
adultos con pre-diabetes, la vitamina 
D fue efectiva en disminuir el riesgo de 
diabetes. 

El racional y el abordaje diferencial de 
Pittas et al., en esta última publicación 
(39), incluyó el considerar que me-
ta-análisis como el de Zhang et al. (34) 
y el de Barbarawi et al., (35) habían 
reportado reducciones significativas 
del riesgo relativo para la aparición de 
diabetes con la administración de vi-
tamina D del 11% al 12%. Entretanto, 
en los estudios clínicos específicamen-
te diseñados para evaluar la hipótesis 
que la vitamina D reduce la progresión 
a diabetes en sujetos con pre-diabetes 
(36-38), el riesgo de desarrollar diabe-
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tes fue consistentemente menor en el 
grupo asignado a vitamina D que en el 
grupo placebo. Sin embargo, las dife-
rencias observadas no fueron estadís-
ticamente significativas y las reduccio-
nes relativas de riesgo reportadas (10% 
a 13%) fueron menores que el poder 
que cada uno de los estudios podía de-
tectar por diseño (25% a 36%). 

Por lo tanto, se propuso realizar un 
meta-análisis basado en datos indivi-
duales de participantes (IPD) median-
te el cual se puede definir de forma 
mas precisa las cohortes de participan-
tes, se puede estandarizar las definicio-
nes de la co-variables y armonizar los 
análisis para atenuar la heterogenei-

dad metodológica y se pueden obtener 
análisis mas elaborados para explicar 
de mejor forma a nivel de los partici-
pantes los modificadores del efecto del 
tratamiento y dirigir de mejor manera 
preguntas clínicamente relevantes para 
dar recomendaciones prácticas (40). 

Este meta-análisis IPD de estudios de 
vitamina D, específicamente diseña-
do y conducido para la prevención de 
diabetes, superó las limitaciones de los 
meta-análisis que usaron datos agrega-
dos a partir de estudios heterogéneos 
y provee evidencia que apoya el uso de 
vitamina D en sujetos con pre-diabetes 
para reducir el riesgo de progresión a 
DMT2.
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David Fusaro

Poco tiempo atrás, cuando estába-
mos viviendo la pandemia de CO-
VID-19 celebrábamos los 100 años 
de la Vitamina D y en mi caso per-
sonal, mientras me encontraba atra-
vesando la enfermedad desde la 
unidad de cuidados intensivos, por 
una neumonía bilateral. Mis días 
transcurrían aislado, conectado al 
suero; al oxígeno, alejado de mis 
seres queridos, sin saber bien qué 
hora era. 

Observando por primera vez desde 
la cama los vaivenes del personal de 
salud sin olvidar los sonidos conti-
nuos de monitor. Se me acercó un 
colega, que siempre recordaré con 
afecto entrañable, para dialogar de 
lo complicado de mi situación y me 
propuso un recurso terapéutico no 
muy comprobado, pero que creía 
que sería muy apropiado para mi de-
licada evolución: la vitamina D. Por 
supuesto que accedí, que otra cosa 
podía responder desde mi lugar. 

Finalmente, después de varios días 
volvía a ver la luz del sol; el rostro 

de los queridos familiares y amigos 
y a caminar por las calles de mi ciu-
dad. Nunca volvería a ser el mismo. 
Se despertó en mí un afecto más pro-
fundo por la vitamina D (VD), y me 
interesé en ella más allá de las accio-
nes óseas y musculares, que había co-
nocido desde mi paso por la cátedra 
de fisiología. Se abría otro universo, 
y obvio comenzaron las lecturas so-
bre las acciones de la VD en nuestra 
especialidad.

En este texto, compartiré solo algu-
nos puntos de esta relación tan ex-
tensa. Algunos de los temas elegidos 
para esta comunicación son: los mio-
mas; el síndrome de ovario poliquís-
tico; la medicina reproductiva y el 
cáncer de mama, es una invitación 
a recorrer algunos de los datos que 
disponemos.

Miomas

Los miomas uterinos (MU) son tu-
mores benignos más frecuente du-
rante la etapa reproductiva de la 
mujer, ricos en matriz extracelular y 
originados en los miocitos del mio-
metrio. 
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Desde hace algunas décadas, se ad-
mite el origen clonal de los MU, es 
decir; que proceden de un único 
miocito. Se reconocen factores ini-
ciadores y promotores en su desarro-
llo. Varían mucho en tamaño, ubica-
ción y síntomas. 

La mayoría de los tumores son asin-
tomáticos, pero un 25% de las muje-
res pueden ser sintomáticas (1) y en 
donde se generan diversas presenta-
ciones clínicas asiladas o combinadas 
entre sí, como son: sangrado uterino 
anormal; anemia; dolor abdominal; 
dolor pelviano crónico; dispareunia; 
signos de compresión intestinal o ve-
sical (2). 

Se estima que un 5-10% de las mu-
jeres tienen a los MU como respon-
sables de infertilidad, y mujeres em-
barazadas pueden llegar a producir 
abortos espontáneos o partos pre-
maturos. 

Los MU tienen relación directa con 
los estrógenos y habitualmente re-
ducen su tamaño después de la me-
nopausia; sin embargo, a lo largo de 
la etapa reproductiva pueden afec-
tar la calidad de vida de las mujeres 
y se estima que un tercio de las hos-
pitalizaciones en servicios de gine-
cología son debidos a los MU o a sus 
complicaciones, generando costos 
considerables al sistema de salud. 

Los recursos terapéuticos para los 
MU son muy variables y son ele-

gidos de acuerdo a la situación de 
cada mujer: quirúrgicos tanto con-
vencionales (miomectomía, histe-
rectomía) o mínimamente invasivos 
(miomectomía histeroscópica, em-
bolización y/o ablación endometrial) 
y tratamientos médicos como la ad-
ministración de gestágenos, uso del 
sistema intrauterino liberador de 
levonorgestrel o más recientemente, 
los moduladores selectivos del re-
ceptor de progesterona (SPRM), por 
ejemplo, el acetato de ulipristal (3).

Existen varios factores de riesgo para 
fibromas uterinos, y aunque los da-
tos son controvertidos, se mencio-
nan entre ellos: la raza negra, un ín-
dice de masa corporal elevado, edad, 
antecedentes familiares, obesidad, 
paridad, menarca temprana, entre 
otros. 

En la fisiopatología de los MU inter-
vienen tambien factores genéticos, 
endócrinos, parácrinos y otros, entre 
los cuales se incluye los factores ra-
ciales, la obesidad, paridad y hipovi-
taminosis D que están ilustrados en 
la FIG 1.

La VD participaría en la biología de 
la MU y los mecanismos fisiopatoló-
gicos son variados. Entre ellos la in-
fluencia tanto por mecanismos genó-
micos y no genómicos que influyen 
sobre los receptores hormonales en 
la proliferación, apoptosis, sobre los 
factores de crecimiento, entre otros. 
Mencionaremos algunos de ellos:
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1- Expresión de receptores para es-
trógeno y progesterona

Siempre se ha reconocido la acción 
de estas hormonas esteroides sobre el 
crecimiento de los MU. Al-Hendy y 
col (4)., encontraron mayor la expre-
sión de los receptores α de estróge-
nos (RE-α) y junto con la expresión 
de los receptores A y B de progeste-
rona (PR-A Y PR-B) en MU, compa-
rados con el miometrio adyacente. 
La VD reduce la expresión del RE-α 
y también de los PR-A Y PR-B.

2- Expresión de los receptores de vi-
tamina D

Contrariamente a lo que ocurre con 
los receptores de estrógenos y pro-
gesterona, los MU expresan niveles 
muy bajos de receptores para vitami-

na D (VDR). La VD induce la forma-
ción de receptores para VD (5).

También Markowska y col (6)., afir-
man que, el complejo vitamina D/
VDR regula la expresión de genes y 
está involucrado en la patogenia de 
los MU. Se ha demostrado que la ex-
presión de VDR en el tejido del mio-
ma es significativamente menor, que 
en el tejido del músculo uterino en la 
periferia del tumor. Sin embargo, la 
expresión de VDR en músculo uteri-
no no mioma no se había investigado 
previamente. 

El grupo estudio mediante inmu-
nohistoquímica de los VDR en tres 
tipos de tejidos: mioma uterino, 
miometrio marginal a los miomas y 
músculo uterino normal. El análisis 
estadístico mostró una expresión de 

Figura 1. 
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VDR significativamente más baja en 
el músculo uterino en la periferia del 
fibroma que en el músculo uterino 
sano. La expresión más baja de VDR 
en el tejido uterino marginal a los 
miomas en la periferia podrían suge-
rir el crecimiento de nuevo miomas. 

3- Transcripción genética

Un grupo especial de receptores 
NR4A, se expresan en el miometrio, 
pero no en los MU. Esta desregula-
ción podría desempeñar un rol en 
la proliferación de las células de los 
MU, en donde la VD ejercería un rol 
modulador (7).

4- Efectos antiproliferativos

En relación con el concepto anterior, 
la proliferación del ciclo celular está 
controlada, entre muchos factores, 
por las quimasas dependientes de la 
ciclínas (CDK) y por las inhibidoras 
de las quinasas dependientes de las 
ciclínas (CDKI). La VD actúa sobre 
la CDK y CDKI, deteniendo el ci-
clo celular en la fase G1 y reducen la 
proliferación. (8) y (9).

Coombs y col (10). En su revisión in-
cluyeron 89 publicaciones, integra-
dos por 23 estudios preclínicos, 25 
estudios clínicos y 41 artículos de re-
visión mostraron que la vitamina D 
inhibe el crecimiento de los MU por 
varios mecanismos probables, entre 
ellos la inhibición de la proliferación 
celular interfiriendo en el sistema de 
señalización de Wnt/β catenina.

5- Efectos sobre la apoptosis

Ylikomi y col (11)., publicaron que 
la VD puede inducir apoptosis, me-
diante la represión de la expresión de 
la proteína anti-apoptótica Bcl2 y de 
la proteína Bcl-XL que incrementa 
la supervivencia de las células. Ade-
más, incrementan la expresión de las 
proteínas pro-apoptóticas Bax y Bad 
e inducir la apoptosis activando un 
mecanismo directo sobre las molé-
culas caspasas.

6- Acción sobre factores de creci-
miento

El factor de crecimiento TGF-β par-
ticipa en la acumulación de la matriz 
extracelular (MEC). Se debe tener 
presente que los MU son tumores 
que tienen una MEC excesiva. Una 
fracción especial el TGF-β 3 se en-
cuentra sobre expresado en los MU, 
la VD suprime el efecto de TGF-β 3 
en los MU (12) (13).

7- Inhibición de angiogénesis

La angiogénesis es un proceso por 
el cual se forman nuevos vasos san-
guíneos, el cual habitualmente está 
inhibido y solo se observa en algu-
nas situaciones normales como por 
ejemplo la reproducción. Está pre-
sente también en diversas patologías 
como la diabetes, artritis reumatói-
dea, en la formación de metástasis 
y en el crecimiento de los tumores, 
incluidos los MU. 
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Varios estudios, entre ellos el publicado 
por Mantell y col (14)., informan que la 
VD pueden reducir el crecimiento de 
las células endoteliales in vitro y pue-
den reducir la angiogénesis in vivo.

8- Acción sobre las Metaloproteina-
sas (MMP)

Las MMP son proteínas que están invo-
lucradas en la degradación de la matriz 
extracelular (MEC) y tienen un inhi-
bidor denominado TIMP-2 (Inhibidor 
tisular de las MMP). La VD incrementa 
los niveles de TIMP-2 incrementando 
la degradación de la MEC excesiva (5).

9- Otros mecanismos
 
Ross y col (15)., los mismos investi-
gadores del punto pasado, informan 
que la VD también reduce la expre-
sión de las proteínas del colágeno 
tipo 1, la fibronectina, y de fibras 
musculares lisas en las células del 
MU regulando su crecimiento y de-
sarrollo.

Soumia Brakta y col (16)., en su pu-
blicación resume con excelencia los 
probables mecanismos de acción de 
la VD y los MU conformando 4 gru-
pos FIG 2.

Figura 2. 

Ahora bien, cuál es el rol de la hipo-
vitaminosis D (HVD) y los MU en el 
estudio del estilo de vida ambiental y 
los fibromas (SELF) (3), este se reali-

zó para describir la contribución real 
de la HVD y otros factores al desa-
rrollo de los fibromas. La mayor par-
te de la investigación en este campo 
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se centra en mujeres afroamericanas, 
quienes tienen mayor riesgo de apa-
rición de MU debido a que, las con-
centraciones más altas de melanina 
dan como resultado una disminu-
ción de los niveles séricos de vitami-
na D y expresión reducida del VDR 
en el miometrio adyacente en com-
paración con las mujeres blancas.

Publicaciones recientes insisten en 
que la HVD juega un papel en el desa-
rrollo de los MU (17). Por otro lado, 
los niveles séricos medios deVD son 
significativamente más bajos en mu-
jeres con MU en comparación con 
los controles y otra reciente revisión 
que incluye 14 estudios clínicos con 
3535 mujeres estudiadas, se encontró 
una correlación inversa entre el nivel 
de VD plasmática y la presencia de 
MU en ecografías (18).

Baird (19) y Srivastava (20), coinci-
den que los niveles séricos suficien-
tes de VD se asocian a un menor 
riesgo de MU con respecto a las mu-
jeres con niveles insuficientes.

Weijie Guo y col (21)., en su estudio 
publicado en 2022 de aleatorización 
mendeliana tomaron dos muestras 
para explorar la relación causal entre 
los niveles de vitamina D y el riesgo 
de MU. Se analizaron 7122 casos de 
MU y 455 811 controles y los resul-
tados obtenidos por este grupo de 
trabajo se respaldan la asociación 
causal de la VD e indican que los ni-
veles séricos elevados de VD están en 

fuerte relación con la reducción del 
riesgo de MU. Lo que muestra que el 
tratamiento clínico de las MU puede 
tener una nueva y excelente opción 
con la VD.

En el año 2013, Sabry y col (22)., pu-
blicaron que los niveles más bajos de 
vitamina D estaban asociados con el 
desarrollo de miomas y con tamaños 
más voluminosos de MU.Existe un 
creciente interés con respecto a la 
suplementación de VD y MU. 

Coombs y col (10)., en su publica-
ción sobre un estudio piloto de 109 
mujeres para el uso de vitamina D en 
prevención secundaria, demostra-
ron los MU más pequeños en el gru-
po tratado comparado con el grupo 
control.

En la publicación de Harmon Quaker 
y col (23)., resaltan la prioridad que 
los tratamientos de MU tengan po-
cos efectos secundarios y preserven 
la fertilidad. Por ello, estudiaron la 
asociación entre la VD y el creci-
miento e incidencia de MU, en un 
trabajo prospectivo de 5 años de du-
ración con controles ecográficos y 
dosajes plasmáticos VD.

Estudiaron 1610 mujeres de raza 
negra o afroamericanas de 25 a 35 
años al comienzo del estudio y el 
punto principal fue el crecimiento 
de los MU y sus cambios volumétri-
cos teniendo en cuenta las variables 
reproductivas y hormonales, datos 
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demográficos, índice de masa corpo-
ral, tabaquismo actual y la concen-
tración de VD.

Cuando se analizaron los resultados 
la edad media de estudio fue de 29,2 
años y el 73 % tenía deficiencia de 
VD (<20 ng/ml) y solo el 7 % tenía 
suficiente VD (≥30 ng/ml). 

Cuando se compararon la VD sérica 
≥20 ng/mL con el grupo <20 ng/mL 
fue asociado con una reducción esti-
mada del 9,7 % en el crecimiento de los 
fibromas. La VD sérica ≥30 ng/mL en 
comparación con <30 ng/mL se agre-
gó con una reducción del 22 % y en el 
grupo de >30 ng/ml tuvo una reduc-
ción del 32 % en el tamaño de los MU. 

Este grupo de trabajo concluye que 
los datos respaldan la hipótesis de 
que las concentraciones altas de VD 
pueden reducir el desarrollo de fi-
bromas, pero sus datos están limita-
dos, por los pocos participantes con 
25(OH)D sérica ≥30 ng/mL. Se afir-
ma que se necesitan más estudios de 
intervención, que aumenten y man-
tengan las concentraciones de VD 
por arriba de los 30 ng/mL. Luego 
se monitoriza prospectivamente el 
desarrollo de fibromas, para evaluar 
aún más la eficacia de la VD, y deter-
minar cuáles serían los protocolos de 
tratamiento óptimos.

Ciavattini y col., (24) estudiaron a 
208 mujeres con MU e HVD; 108 
mujeres tenían miomas pequeños 

que cumplían al menos con un crite-
rio de inclusión: presentar un mioma 
de ≥10 mm y se excluyeron a mujeres 
con MU ≥ 50 mm; o que tuvieran más 
de 4 MU o que presentaran síntomas 
que justifiquen una acción inmediata. 
Se consideró HVD a una cifra <30 ng/
ml. No se encontraron correlación en-
tre la HVD y el número de miomas, 
pero sí una relación inversa entre la 
deficiencia y el volumen.

Dividieron a las mujeres en 2 grupos: 
53 pac. con intervención de VD y 55 
pac. que conformaron el grupo con-
trol. Indicaron una dosis de 50.000 
UI por semana durante 8 semanas 
y luego una dosis de mantenimien-
to de 2000 UI diaria durante un año, 
cabe destacar que en el grupo trata-
do el nivel sérico basal medio fue de 
19,9 (±1,0) ng/mL, y de 30,7 ± 10,5 
ng/ml en el control a los 12 meses. 
Los resultados indican que la tasa de 
progresión de MU fue significativa-
mente menor en el grupo tratado vs 
el grupo control: 13.2% Vs. 30,9%.

Los autores concluyen que la VD 
podría ser una estrategia eficaz para 
prevenir la progresión de los MU. El 
análisis de este trabajo propone va-
rias preguntas, al margen de los favo-
rables resultados obtenidos. ¿El nivel 
plasmático de VD y el tiempo de 
suplementación de 8 semanas? ¿La 
corrección con el esquema de suple-
mentación fue suficiente? Porque el 
criterio inicial para la definición de 
HVD de <30 ng/ml no estuvo tan le-
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jos del nivel alcanzado a los 12 meses 
que se determino en 30,7 ± 10,5 ng/
ml. Quizás los parámetros sugeridos 
en los consensos para VD y osteopo-
rosis no sean los necesarios para el 
tratamiento de los MU.

Hajhashemi M y col (25)., al igual que 
el estudio anterior estudiaron a 69 mu-
jeres con HVD divididas en dos gru-
pos grupo tratado (n=35) con 50.000 
UI cada 2 semanas durante 10 semanas 
y el grupo control (n=34) con mio-
mas comparables en ambos grupos. 
Los niveles de VD fueron significa-
tivamente mayores en el grupo que 
recibió vitamina D (36,08 Vs. 16,25 
ng/ml). El tamaño de los MU en el 
grupo de VD se disminuyó signifi-
cativamente en comparación con el 
grupo control por lo que, concluyen 
que la VD es una forma eficaz de tra-
tamiento. Nuevamente se plantearon 
los mismos interrogantes, porque a 
pesar de los resultados positivos qui-
zás un mayor nivel de VD y un tiempo 
de exposición más prolongado hubiese 
arrojado resultados aún más favora-
bles.

Por otro lado, hay publicaciones que 
establecen una controversia en torno 
a la suplementación de VD. Tabrizian 
y col (26)., estudiaron a 137 mujeres, 
dividas en dos grupos con miomas e 
insuficiencia de Vitamina D, y otro 
grupo con miomas e HVD. Se admi-
nistraron 1000 IU/día Vs. 50.000 IU/
sem respectivamente durante 12 se-
manas y la suplementación con VD 

no fue efectiva en el corto plazo para 
reducir el tamaño de los MU.

En resumen, existiría una relación 
directa entre la vitamina d y los FU:
a- La hipovitaminosis podría cons-

tituir un factor de riesgo.
b- Se describen varios mecanismos 

de acción mediada por la vitami-
na D. 

c- La suplementación podría redu-
cir el tamaño de los FU y además 
ejercer prevención secundaria de 
los FU. 

Ahora bien, los ensayos clínicos pros-
pectivos, y controlados que están en 
curso y los estudios futuros con una 
metodología comparable en cuanto a 
criterios de inclusión, dosis y esque-
mas de VD, tiempo de exposición en-
tre otros, concluirán sobre la verdade-
ra interacción de vitamina D y MU.

Síndrome 
de Ovario Poliquístico 

El Síndrome de Ovario Poliquístico 
(SOP) es un desorden heterogéneo 
caracterizado por un hiperandro-
genismo y anovulación crónica que 
puede tener implicancias reproduc-
tivas, metabólicas, cardiovasculares 
y que afectan la calidad de vida de la 
mujer. Es la endocrinopatía más fre-
cuente de las mujeres en el período 
reproductivo, su incidencia varía de 
acuerdo con los criterios diagnósti-
cos, pero oscila entre el 6 % al 20% 
(27).
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La etiología del SOP no está comple-
tamente establecida, pero se estima 
que es el resultado de complejas inte-
racciones entre los factores genéticos, 
epigenéticos, ambientales y los hábi-
tos de vida de la mujer (28). Las muje-
res con SOP presentan alteraciones de 
la fertilidad en un 75% (29). El cua-
dro fisiopatológico del SOP es com-
plejo e involucra a el eje hipotálamo 
hipófiso ovárico, la susceptibildiad 
genética y el metabolismo. 

El hiperandrogenismo desempeña 
un rol central en el SOP, la insulino-
rresistencia y hiperinsulinemia com-
pensadora participan en la patogé-
nesis del SOP. La insulina aumenta la 
producción de andrógenos, actuando 
sobre las células de la teca del ovario 
e incrementa la actividad de la CYP 
17. La excesiva producción de andró-
genos, contribuyen a interrumpir el 
proceso ovulatorio, que además pro-
duce complicaciones metabólicas, ya 
que la insulina disminuye la produc-
ción hepática de la SHBG y genera 
un consecuente aumento de los an-
drógenos libres (30).

La disfunción ovulatoria, como conse-
cuencia de una LH elevada con un FSH 
normal o en el límite inferior, conlleva 
a una vida media folicular prolongada 
con presencia de múltiples folículos de 
2-10 mm rodeados de células tecales hi-
perplásicas luteinizadas. El aumento de 
los andrógenos a nivel ovárico, altera la 
foliculogénesis y la anovulación resul-
tante se asocia con un incremento del 

riesgo de hiperplasia de endometrio. 
Además de la disfunción ovulatoria, la 
menor tasa de fertilidad puede deberse 
a menor calidad ovocitaria, alteraciones 
en el desarrollo del endometrio y altera-
ciones de la implantación (31).

El endometrio es receptivo a la im-
plantación en un período limitado y 
se caracteriza por un bajo nivel de an-
drógenos, en el SOP los andrógenos 
permanecen persistentemente algos. 
El sistema WT1 modula la expresión 
de los receptores de andrógenos y la 
atenuación del sistema WT1 com-
promete el potencial reproductivo 
de las pacientes con SOP y la efica-
cia de las terapias anti-androgénicas 
utilizadas en el SOP, quizás se deban 
en parte a la restauración eficaz de la 
expresión del WT1 en el endometrio.

Además, la dislipidemia por insulinore-
sistencia, la inflamación sistémica y la 
disfunción endotelial son elementos que 
se suman a todos los signos y síntomas 
del SOP, los cuales predisponen a las 
mujeres a un mayor riesgo de diabetes y 
enfermedad cardiovascular comparadas 
con las mujeres sin SOP (32) (33).

Según algunas publicaciones entre el 
67-85% de las mujeres con SOP tie-
nen deficiencia concomitante de VD 
(6) y esta hipovitaminosis puede es-
tar vinculada a la patogénesis de la 
resistencia a la insulina y al síndrome 
metabólico asociado (35) (36) (37).
Los criterios diagnósticos se resu-
men en la FIG 3.
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Se describen hasta 16 diferentes fenotipos del SOP, con el fin de facilitar su 
descripción se consensuaron y se reagruparon en 4 fenotipos principales (38) 
(39) (40). FIG 4.

Figura 3. 

Figura 4. 

Existen pocas publicaciones que es-
tudiaron la relación entre HVD y los 
fenotipos de SOP. Davis y col., de-

mostraron la mayor prevalencia de 
deficiencia de vitamina D en los feno-
tipos con excesos de andrógenos (41).
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La clínica, el laboratorio general y 
hormonal y la ecografía que deberán 
realizarse en la fase folicular tempra-
na, son claves para el diagnóstico y 
la determinación del subtipo de SOP. 
Es importante en el SOP, la valora-
ción de la insulinorresistencia, el so-
brepeso y la obesidad y el síndrome 
metabólico.

De todos los factores ambientales y 
genéticos que influyen en la apari-
ción de determinados fenotipos gra-
ves del SOP, el que termina siendo 
predominante es la obesidad. 

Los niveles de VD son más bajos en 
las pacientes obesas con SOP compa-
rados con las mujeres no obesas con 
SOP, por lo tanto, la obesidad contri-
buye a reducir aún más los niveles de 
VD. En mujeres obesas el fenotipo 
androgénico se modifica desde una 
forma leve hacia formas más graves, 
y el tratamiento de la obesidad puede 
revertir esos cambios (42).

El descenso de peso del 5-10 % pue-
de disminuir la obesidad central has-
ta en un 25 % y generando efectos 
beneficiosos sobre la resistencia a la 
insulina, el perfil lipídico, el hiperan-
drogenismo, mejorar el ciclo mens-
trual y por consecuencia la tasa de 
ovulación y la fertilidad.

Los tratamientos para pacientes con 
SOP son muy variados, y en ellos se 
debe tener en cuenta si la mujer tiene 
deseos inmediatos de fertilidad o no. 

En esta amplia gama de recursos te-
rapéuticos se extiende desde los an-
ticonceptivos orales, citrato de clo-
mifeno, letrozol y metformina para 
normalizar los signos y síntomas 
referente a la anovulación e inferti-
lidad, pasando por los tratamientos 
para el hiperandrogenismo, hirsutis-
mo y acné como por ejemplo: fluta-
mida, espironolactona, finasteride. 
Hasta los recursos para normalizar 
los parámetros metabólicos como 
los inositoles, estatinas, agonistas de 
GLP-1, inhibidores de DPP-4, anta-
gonistas de SGLT2 y por supuesto la 
VD (43).

Como hemos mencionado, las publi-
caciones sostienen que las mujeres 
con SOP en su gran mayoría tienen 
una HVD. A pesar de las múltiples 
publicaciones que estudian la rela-
ción entre el SOP y la Vitamina D los 
conocimientos son todavía limitados 
y es necesario continuar profundi-
zando sobre este tema.

¿Cuál o cuáles serían los mecanis-
mos de acción que interrelacionan a 
la vitamina D y el SOP?

1- Adiponectina

La quemerina (RARRES2) y la adi-
ponectina (ADIPOQ) son las princi-
pales adipocinas y sus niveles están 
alterados en las mujeres con SOP. En 
un reciente estudio de experimenta-
ción en ratas, se analizaron los nive-
les plasmáticos de RARRES2 y ADI-
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POQ y sus receptores en animales 
controles y en ratas con SOP indu-
cidas por letrozol. Cuando se les ad-
ministró VD al grupo control no se 
observaron cambios en los niveles de 
ambas adipocinas, mientras que en 
el grupo SOP se normalizaron los ni-
veles de adipocinas. Estos resultados 
sugieren la existencia de un posible 
mecanismo de acción de la vitamina 
D sobre las adipocinas (44).

Por otro lado, los niveles bajos de 
adiponectina y el aumento de cito-
quinas inflamatorias como el TNF-α 
e interleukina 1 están relacionados 
con la resistencia a la insulina y el 
síndrome metabólico. El TNF-α re-
duce la síntesis de adiponectina. Es-
tudios de investigación sostienen la 
hipótesis que la hipoadiponectine-
mia es uno de los mecanismos fisio-
patológicos del SOP.

Un incremento de los niveles VD 
tendrían efectos beneficiosos sobre 
la producción de la adiponectina en 
la grasa visceral y así reducirían la 
resistencia a la insulina (45).

2- Hormona antimulleriana

Un posible mecanismo de la vitami-
na D sería mediado por la Hormona 
Antimulleriana (HAM). La relación 
de la VD con la esteroideogénesis, 
el desarrollo folicular y la reserva 
ovárica, así como la disfunción ovu-
latoria asociada a SOP, son motivo de 
estudio desde hace algunas décadas. 

En las células de la granulosa la VD 
puede alterar la señalización de la 
HAM, la sensibilidad de la FSH y la 
producción y liberación de progeste-
rona.

En mujeres con SOP la suplementa-
ción con VD reduce los niveles séri-
cos elevados en forma anormal de la 
HAM y de esta manera, podría me-
jorar la foliculogénesis. Además, una 
molécula anti-inflamatoria, s-RAGE 
aumentan significativamente en mu-
jeres con SOP después de la suple-
mentación con VD (46).

3- Esteroideogénesis

La alteración de la esteroideogénesis 
es un parte primordial y responsable 
del cuadro clínico del SOP. La VD 
podría regular la esteroideogénesis 
en las células de la granulosa, por in-
termedio de la proteína quinasa acti-
vada por AMP (AMPK) que tiene un 
rol modulador en la producción de 
hormonas esteroides. En animales de 
experimentación se indujo un SOP 
con dehidroepiandrosterona y los 
autores demostraron que la VD tiene 
un rol modulador de la esteroideo-
génesis en las células de la granulosa 
mediante la regulación de la proteína 
AMPK (47).

4- Sistema renina angiotensina

La HVD es un modulador negativo 
del sistema endocrino renina-angio-
tensina (RAS), y las mujeres con SOP 
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suelen tener deficiencia de vitamina 
D, lo que lleva a una sobre-activa-
ción de RAS en el SOP.

El RAS está sobreactivado en las mu-
jeres con SOP comparadas con las 
mujeres sin SOP existe un aumento 
de renina y una disminución del an-
giotensinógeno.

Por otro lado, en mujeres con SOP, 
la renina plasmática aumentó en los 
grupos deficientes e insuficientes de 
vitamina D en comparación con el 
grupo con VD suficiente, pero no di-
firió entre los subgrupos de control 
sin SOP (48).

Además, se observaron niveles plas-
máticos reducidos de ACE2 en la 
deficiencia de VD en controles sin 
SOP, lo que puede predisponer a es-
tos sujetos con deficiencia de VD a 
un mayor riesgo cardiovascular y 
susceptibilidad a agentes infecciosos 
como COVID-19.

5- Adipogénesis

Richard J Wood y col (49)., y entre 
otros, han investigado la relación de 
la VD con la adipogénesis y en con-
cordancia con estos estudios la VD 
demostró una inhibición de la adi-
pogénesis mediado por la expresión 
del receptor gamma activado por el 
PPAR δ (proliferador de peroxiso-
mas δ) y por una disminución de la 
actividad transactivadora del PPAR δ 
en el preadipocito.

Otra publicación refiere que la VD 
también puede aumentar la sensi-
bilidad a la insulina activando el 
PPAR-δ que está involucrado en el 
metabolismo de los ácidos grasos en 
el músculo esquelético y en el tejido 
adiposo (50). 

6- Hiperandrogenismo

Desde los primeros años de vida, se 
publicó que las niñas con HVD tenían 
un nivel mayor de testosterona total y 
menor nivel de inhibina B (51).

Más aún, en la vida intrauterina el 
feto en desarrollo es extremadamen-
te suceptible a cambios sutiles en el 
ambiente intrauterino, como la HVD 
y el hiperandrogenismo que pueden 
causar una programación epigenéti-
ca anormal en los adipocitos viscera-
les y resultar en un mayor riesgo de 
SOP y sus comorbilidades asociadas 
en la descendencia, además el exce-
so de andrógenos prenatales impacta 
sobre el sistema neuroendócrino del 
feto (52) (53).

El HVD afecta la expresión y activi-
dad de enzimas involucradas en la 
producción de esteroides sexuales 
como por ejemplo la expresión de la 
aromatasa y también reduce la pro-
teína ligadora de hormonas sexuales 
(SHBG), incrementando los andró-
genos libres y expresándose clínica-
mente con hiperandrogenismo, hir-
sutismo, acné y seborrea típico del 
SOP (54) (55).
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7- Estrés oxidativo

La VD es un antioxidante esencial 
y podría controlar la inflamación 
sistémica, el estrés oxidativo y las 
funciones mitocondriales. Algunos 
marcadores de estrés oxidativo como 
el MDA (malondialdehído), el óxido 
nítrico, productos glicosilados (AGE) 
y xantina oxidasa aumentan en pa-
cientes con SOP, además se agrega la 
disfunción mitocondrial (56).

La VD podría desempeñar un rol 
fundamental activando varios genes 
con actividad antioxidante (57).

8- Resistencia a la insulina

Por último, aunque seguramente 
habrá más mecanismos de interre-
lación, mencionaremos a la resis-
tencia a la insulina, como uno de los 
aspectos más específicos del SOP, y 
mayormente en las mujeres obesas, 
que conduce a una hiperinsulinemia 
compensatoria (58).

La VD podría estar vinculada a la 
expresión de los receptores de in-
sulina aumentando la sensibilidad a 
la insulina (59), al efecto regulador 
de la VD sobre el calcio intracelular 
y extracelular que pude tener efecto 
sobre la secreción de insulina (60) y 
también a la activación del gen de la 
insulina humana (61).

En relación con la obesidad, la discu-
sión está abierta y habría que definir 

si la HVD es por atrapamiento en los 
tejidos grasos de la mujer obesa o si 
la obesidad se debe a la insuficiencia 
de la VD o ambos mecanismos fisio-
patológicos co-existen.

Es cierto también que, se encontró 
una asociación inversa entre niveles 
de VD en mujeres con SOP junto con 
los triglicéridos, al HOMA, al índice 
de masa corporal y testosterona (62).

Luego de analizar sumariamente los 
mecanismos por los cuales la VD se 
relaciona con el SOP, cabe pregun-
tar si la suplementación con VD es 
útil terapéuticamente (63). Algunos 
autores inclusive llegan a afirmar 
que la VD podría optimizar la salud 
psico-emocional de las mujeres con 
SOP (64).

A la luz de los variados mecanismos 
de interrelación entre la VD y el SOP 
parecería razonable que restablecer 
niveles plasmáticos apropiados pue-
den tener beneficios sobre la génesis 
del SOP, sobre su evolución y sobre las 
consecuencias metábolicas, hormona-
les y reproductivas de la mujer.

Al analizar la bibliografía disponible 
encontramos que la suplementación 
con VD, podría entre otros:

1- Regular el desequilibrio hipe-
randrogénico (65).

2- Regular la actividad enzimática 
de la producción de hormonas 
esteroides mediante la expresión 
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de la DHEA S y la aromatasa 
(66) (67).

3- Normalizar la fisiología ovárica 
y mejorar la disfunción ovulato-
ria (68).

4- Mejorar el desarrollo folicular y 
la calidad ovocitaria (69).

5- Reducir la expresión del receptor 
de FSH (70) (71). 

6- Mejorar la glucosa plasmática y 
modular el HOMA (41).

7- Reducir la hiperinsulinemia y 
aumentar la sensibilidad a la in-
sulina (72) (73).

8- Opimizar el perfil lipídico (74).

9- Generar inmunomodulación por 
sus efectos sobre la Proteína C 
reactiva y por su capacidad an-
tioxidante (75).

10- Mejorar la regularidad del ciclo 
menstrual (76).

11- Restituir los niveles séricos de la 
HAM (77). 

12- Reducir el grosor endometrial y 
mejorar la receptividad endome-
trial (6).

13- Mejorar los resultados reproduc-
tivos en mujeres con SOP (78).

14- Impactar positivamente sobre la 
salud mental (64).

Los conceptos expuestos sobre la 
relación de la VD con el SOP y las 
probabilidades de sumar la suple-

mentación de VD, a los múltiples y 
variados recursos terapéuticos de los 
diferentes subtipos de SOP aparece 
como muy interesante.

No hay dudas que la HVD es muy 
frecuente y más en las mujeres con 
SOP. Sin embargo, cuando se analiza 
la bibliografía disponible hasta hoy, 
encontramos estudios que indican 
la suplementación, otros que opinan 
que la evidencia es limitada.

Como consecuencia, casi todas las 
publicaciones, insisten en la necesi-
dad de realizar estudios prospecti-
vos, amplios, en grupos de mujeres 
con los diversos subtipos de SOP, con 
varias evaluaciones plasmáticas de 
VD, y en distintas etapas evolutivas 
del SOP. Está pendiente la controver-
sia de si la HVD forma parte del pro-
ceso fisiopatológico del SOP, o es una 
co-morbilidad o es una consecuencia 
del SOP. Dicho de otra manera, ¿la 
deficiencia de VD es un determinan-
te causal de las alteraciones metabó-
licas, hormonales y reproductivas? o 
¿es una consecuencia del SOP con las 
desregulaciones metabólicas, hor-
monales y reproductivas? o ¿Ambas 
hipótesis son correctas?

Otros puntos claves para discer-
nir son: ¿cuál es el nivel plasmático 
por lograr? ¿Durante cuánto tiempo 
hay que sostener la suplementación? 
¿Cuál es la dosis y el esquema de ad-
ministración de VD específico para 
el SOP? Estos interrogantes los re-
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petiremos en cada uno de los temas 
abordados en este capítulo.

Considerando el deseo de fertilidad 
o no, parecería que la normalización 
de los niveles plasmáticos de VD se-
rían de un amplio beneficio para las 
mujeres con SOP. Los estudios futu-
ros confirmarán o re-direccionarán 
el uso de la VD en mujeres con SOP. 

Medicina reproductiva

La infertilidad es definida como la 
incapacidad de una pareja para lo-
grar un embarazo después de 12 me-
ses de relaciones sexuales regulares 
sin protección (79). Afecta alrededor 
de 10-15 % de las mujeres en edad 
reproductiva y representa un serio 
problema de salud pública. Las ci-
fras estadísticas están en aumento; la 
postergación del embarazo por razo-
nes sociales o por proyecto de vida, 
pasando la tercera o cuarta década 
de edad tiene un impacto notable so-
bre la fertilidad. 

El factor femenino se encuentra en el 
30 % de los casos, el masculino en el 
20 %, las causas mixtas en el 40 %, y 
en aproximadamente en el 10-20 % 
no hay causa explicable (80).

La etiología de la infertilidad de la 
pareja es muy variada: la endome-
triosis; las enfermedades infeccio-
nes del tracto genital; el síndrome 
de ovario poliquístico; los síndromes 
antifosfolipídicos; malformaciones 

uterinas, entre otras. En el caso del 
hombre las causas pueden ser congé-
nitas, traumáticas, enfermedades de 
transmisión sexual, parotiditis pos-
tpuberal, alteraciones mecánicas o 
funcionales (81) (82).

La infertilidad, además, es una cau-
sa importante de estrés y afecta la 
calidad de vida. Cuanto más prolon-
gado es el tiempo de búsqueda y se 
extienden los períodos de estudios 
y tratamientos, pueden acrecentarse 
los trastornos de ánimo, depresión, 
conflictos de pareja y disfunción se-
xual (83).

En camino hacia los 50 años de la re-
producción asistida (84), millones de 
bebés han nacido gracias a los avan-
ces en el laboratorio. Los protocolos 
de estimulación ovárica controlada, 
el desarrollo de la ecografía para la 
captación de ovocitos, la criopreser-
vación de gametas, la inyección in-
tracitoplasmática de espermatozoi-
des (ICSI), junto con la reducción 
notable de complicaciones como 
el síndrome de hiperestimulación 
ovárica o de los embarazos múlti-
ples. Se abren nuevos caminos para 
la medicina reproductiva como: el 
trasplante uterino, la robótica, la 
genómica, la epigenómica y la meta-
bolómica, y el uso de la inteligencia 
artifical y de la medicina de preci-
sión para mejorar las tasas de éxito; 
se formulan nuevos desafíos para 
resolver como los dilemas éticos y 
legales (85).
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Hipovitaminosis D 
y Reproducción 

La HVD sería un factor negativo co-
adyuvante en la salud reproductiva, 
tal como se ha mencionado en este 
capítulo, en la patogénesis de los 
miomas y del SOP y en otros capítu-
los de esta obra como la endometrio-
sis y el factor masculino. 

La dieta es un factor relevante vin-
culado con la fertilidad, existe un 
número creciente de estudios sobre 
este tópico, y se insiste en que es un 
factor modificable importante en las 
parejas que buscan deseo de descen-
dencia. 

Existe alguna controversia sobre la 
ingesta de VD; algunos autores como 
Audrey J Gaskins y Jorge E Chavarro 
(86), concluyen que una dieta salu-
dables abundante en mariscos, aves, 
cereales integrales, frutas y verduras 
se relaciona con una mejor fertilidad 
en las mujeres y una mejor calidad 
del semen en los hombres; sin em-
bargo, opinan que la HVD no es rele-
vante sobre la fertilidad 

Otros autores como Terry J Hartman 
(87) del Departamento de Epidemio-
logía de Atlanta, GA, EE. UU. Estu-
diaron la asociación entre la densi-
dad energética de la dieta (DE), una 
medida resumida de la calidad de la 
dieta que estima la cantidad de ener-
gía por unidad de alimento (kcal/g) 
consumida, y los resultados de la 

concepción y el embarazo. Sus resul-
tados sugieren que una dieta alta en 
DE se asocia con una fertilidad re-
ducida y con menor probabilidad de 
concebir un embarazo clínico, tener 
un nacido vivo y el tiempo hasta la 
concepción entre parejas que planean 
un embarazo es más prolongado.

Fung y col (88)., del mismo equipo de 
investigadores del departamento de 
Epidemiología de Atlanta USA, es-
tudiaron a 132 mujeres nulíparas sa-
nas con edades comprendidas entre 
18 y 39 años y las dividieron en dos 
grupos. Aquellas que cumplían con 
una dieta apropiada en VD con una 
ingesta de requerimiento promedio 
(IRP) y niveles plasmáticos de sufi-
ciencia (≥20 ng/ml) Vs. el grupo de 
mujeres que no cumplían con la IRP 
e estaban de niveles de insuficiencia 
(<20 ng/ml). Cuando analizaron los 
datos los embarazos clínicos fueron 
significativamente mayores entre las 
mujeres que cumplían con los nive-
les IRP de vitamina D (67,5% frente 
a 49,0 %) y con suficiente 25(OH)
D sérica (64,3 % frente a 38,9 %) en 
comparación con aquellas que no los 
cumplían. Los nacidos vivos fueron 
mayores entre aquellos que cumplían 
con el IRP de VD (59,0 % frente a 
40,0 %). Las posibilidades de con-
cebir un embarazo clínico, luego de 
ajustar por edad, por índice de masa 
corporal, consumo de alcohol, esta-
do de fumador y de actividad física, 
fue significativamente mayor entre 
aquellos que cumplieron con el IRP 
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y tenían suficiente VD y las mujeres 
con una ingesta de VD inferior al 
IRP y niveles séricos de VD en riesgo 
de insuficiencia o deficiencia pueden 
tener menos probabilidades de con-
cebir, y podrían beneficiarse de una 
mayor ingesta de VD para lograr la 
adecuación.

Díaz López y col (89)., en su estudio 
conducido en España publican que 
“a pesar de las largas horas de sol en 
España, la deficiencia de VD está au-
mentando últimamente”. En su estudio 
retrospectivo, y transversal, en el que 
participaron 21.490 pacientes (74,3 
% mujeres), con un amplio rango de 
edad de 14 a 105 años. La tasa de HVD 
fue mayor (89,7 %) cuando el punto 
de corte de VD se fijó en < 30 ng/ml., 
y obviamente a mayor edad, más pre-
valencia de deficiencia. Además de la 
influencia de las estaciones, los niveles 
más bajos de VD se encontraron en in-
vierno y los más altos en verano. 

Extendiendo nuestra mirada más 
allá de la dieta y el sol, hay un con-
senso generalizado en que porcenta-
je importante de las mujeres en edad 
reproductiva tienen HVD y teniendo 
en cuenta las controversias, es proba-
ble que sea un elemento clave en la 
reproducción humana.

En las últimas décadas las investiga-
ciones sugieren que la VD está invo-
lucrada en la modulación del proce-
so reproductivo por la presencia de 
receptores y enzimas en los órganos 

del aparato reproductor del hombre 
y de la mujer (90). Se describen re-
ceptores para VD (VDR) y enzimas, 
como la 1α hidroxilasa, en el hipotá-
lamo e hipófisis, en las células de la 
granulosa, cúmulus oophorus, en las 
células epiteliales de las trompas de 
Falopio, en el endometrio (91).

La VD influiría en la reserva ovárica, 
la calidad ovocitaria, sobre la proteína 
ligadora de VD (VDBP), en la HAM y 
en la receptividad endometrial y algu-
nos autores informan que las mujeres 
con niveles adecuados de VD tendrían 
tasas más altas de embarazo (92). 

La evidencia acumulada de publica-
ciones científicas tanto en animales 
como en humanos sugiere un papel 
de la VD en la fisiología reproductiva 
femenina (93). Aunque se sabe poco 
sobre el mecanismo subyacente. 

Analizaremos sumariamente algu-
nos de las probables interacciones de 
la VD en la reproducción:

1- Reserva ovárica

La valoración de la cantidad y cali-
dad ovocitaria es primordial para 
establecer el potencial reproductivo. 
Una mujer con reserva ovárica dis-
minuida tendrá menores probabili-
dades de embarazo, y de respuesta a 
una estimulación ovárica en los casos 
de técnicas de reproducción asistida.
Una baja reserva ovárica puede en-
contrarse en mujeres mayores de 35 
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años con antecedentes familiares de 
menopausia precoz, antecedentes 
de cirugías ováricas, tratamiento de 
quimio o radioterapia, mala respues-
ta en intentos anteriores de estimula-
ción ovárica, entre otros.

La evaluación de la reserva ovári-
ca se realiza mediante el dosaje de 

FSH y estradiol en el día 3 del ciclo, 
el conteo de folículos antrales por 
ecografía transvaginal y el dosaje 
HAM.

En el año 2016, se propusieron los 
criterios de Poseidon (94), para cla-
sificar en 4 grupos la reserva ovárica 
de las pacientes FIG 5.

Figura 5. 

La HAM es un biomarcador de las 
células de la granulosa de los folí-
culos ováricos independente de las 
gonadotrofinas, que regula el de-
sarrollo temprano de los folículos. 
Se mantiene relativamente estable 
durante el ciclo menstrual y es un 
marcador superior a otros de reserva 
ovárica la FSH o Inhibina (95) (96). 
Sin embargo, en algunas situaciones 
clínicas como en SOP, los niveles de 

HAM pueden ser muy altos o bajos 
según en qué etapa del desarrollo fo-
licular se evalúe (97).

Asistimos en este tiempo a un deba-
te de gran controversia para deter-
minar si la VD puede influenciar la 
foliculogénesis, evidenciada por los 
niveles de HAM. Fabris y col (98)., 
analizaron una cohorte retrospectiva 
de 851 donantes de ovocitos jóvenes 
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sanas con ciclos menstruales regula-
res y no pudieron mostrar una corre-
lación entre la VD biodisponible en 
suero y los niveles séricos de AMH. 

Jukic y col (99)., examinó una cohor-
te de mujeres en edad reproductiva 
que estaban buscando embarazo y no 
encontró que la VD se correlacionara 
con AMH, FSH o inhibina-B. Sin em-
bargo, hubo una tendencia a que una 
cantidad insuficiente de VD (<30 ng 
/ ml) se asociara con una HAM baja 
(<0,7 ng / ml).

Drakopoulos y col. (100)., no encon-
traron ninguna asociación entre la 
VD y AMH como tampoco en el re-
cuento de folículos antrales, en mu-
jeres que realizaban su primer trata-
miento de fertilidad. Las mujeres con 
deficiencia de VD (<20 ng / ml) o sin 
deficiencia de VD (≥20 ng / ml), te-
nían HAM plasmáticas similares.

Anteriormente, en este capítulo nos 
hemos referido a la relación de la 
HAM en mujeres con SOP. Por un 
lado, Bakeer y col (101), no encon-
traron una correlación significativa 
entre la VD y la HAM ni en el grupo 
de mujeres con SOP ni en el grupo 
de control. En contraste, Wong y col 
(102)., encontró que los niveles sé-
ricos de VD en mujeres con SOP se 
correlacionaron significativamen-
te de manera positiva con HAM, la 
relación HAM / AFC y otros pará-
metros metabólicos y describieron 
que el nivel de VD era un predictor 

independiente del nivel sérico de 
HAM en mujeres con SOP, pero no 
en mujeres que ovulaban normal-
mente.

En cuanto a la suplementación con 
VD Dennis y col (103)., mostraron el 
incremento de la VD y del HAM en 
el grupo tratado mientras que en el 
grupo placebo no hubo incremento 
de la HAM. Naderi y col (104)., ob-
servaron un incremento de la HAM 
después de 3 meses de tratamiento 
con 50.000 UI por semana y conclu-
yo que existe en una correlación po-
sitiva entre VD y HAM.

Moridi y col (97)., también anali-
zaron en seis cohortes de pacientes 
(tres con SOP y tres sin SOP), los 
niveles séricos de HAM basales en 
los grupos con SOP como era previ-
sible fueron más altos (5,30 a 10,04 
ng / ml) que en las pacientes sin SOP 
(0,39 y 4,48 ng / ml.) y observaron 
cambios opuestos significativos en 
los niveles séricos de HAM, luego 
de la suplementación con VD, en las 
pacientes con SOP disminuyó signi-
ficativamente y por el contrario en 
las pacientes sin SOP aumentó signi-
ficativamente. 

Como es evidente las publicaciones 
arrojan resultados contradictorios, 
algunos autores encontraron una 
correlación positiva entre los nive-
les séricos de AMH y vitamina D, en 
tanto que otros informan resultados 
negativos.
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2- Calidad ovocitaria

Un aspecto de singular relevancia es 
la calidad ovocitaria, y es claro que 
la edad de la mujer es determinan-
te. Los criterios aceptados mayorita-
riamente, muestran que los 35 años 
son una frontera importante. Según 
varias investigaciones la relevancia 
del impacto de la VD sobre la cali-
dad del ovocito podría evaluarse por 
la concentración de VD en líquido 
folicular (LF).

De acuerdo con las observaciones 
de Firouzabadi y col (105)., la con-
centración media de vitamina D fue 
mayor en LF que en plasma. Esto in-
dicaría que el nivel de VD periférica 
es un indicador confiable de la dis-
ponibilidad de VD dentro del ovario. 
En estudios en animales de experi-
mentación conducido por Xu y col 
(106)., afirman que la VD afecta la 
supervivencia y el crecimiento foli-
cular. La dosis baja de VD promovió 
la supervivencia folicular pre-antra-
les, mientras que una dosis alta con-
dujo a un mayor diámetro folicular. 
Sin embargo, concluyen los autores, 
que un mayor tamaño folicular no 
necesariamente corresponde a una 
mayor calidad del ovocito. 

Özkan y col (107)., informaron una 
asociación positiva entre los nive-
les de VD en LF y los resultados de 
la FIV. Las mujeres con niveles más 
altos en LF tenían casi cuatro veces 
más probabilidades de lograr una 

tasa de embarazo clínico en compa-
ración con los pacientes con niveles 
más bajos. 

Otros autores publican efectos exac-
tamente contrarios: como Anifandis 
y col. (108), que indican una relación 
negativa entre el aumento de los ni-
veles de VD de LF y los resultados de 
la FIV. Ellos comunican una dismi-
nución de las tasas de fertilización 
con altos niveles de VD en el LF, lo 
que muestra una asociación poten-
cialmente negativa entre VD y la 
competencia de los ovocitos.

Al evaluar los niveles de VD en los 
folículos y observar el resultado de 
sus ovocitos correspondientes, el es-
tudio de Cipiela y col (110)., demues-
tra que los niveles locales intrafolicu-
lares de VD se correlacionan fuerte 
y negativamente con la calidad del 
ovocito. Con base en estas observa-
ciones, los autores proponen que la 
concentración intrafolicular de VD 
puede considerarse como un marca-
dor de la calidad de los ovocitos. 

Aunque, por otro lado, estos mismos 
autores difunden que acciones loca-
les, aún no definidas de la VD pueden 
contribuir a mejorar la capacidad de 
los ovocitos para ser fertilizados con 
éxito, desarrollarse hasta llegar a un 
embrión, e incrementar la probabili-
dad de embarazo en una población 
infértil que recurrieron a técnicas de 
fertilidad asistidas. Las posibles ex-
plicaciones para estos hallazgos pue-
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den invocar la acción directa o indi-
recta de la VD en las vías implicadas 
en la regulación de la maduración de 
folículos y ovocitos (111) (112).

3- VDBP

La proteína fijadora de VD (VDBP) 
es una globulina sintetizada en el 
hígado, y la proteína principal a la 
que se unen los metabolitos de la VD 
para ser transportadas en el organis-
mo (113).

La VDBP se la relacionó como un 
biomarcador potencial de los resul-
tados perinatales adversos como: 
preeclampsia, diabetes gestacional y 
parto prematuro. La VD circula uni-
da a la VDBP en un 85-90%, se une a 
la albúmina en un 10-15% y solo un 
1% de la VD sérica total y se encuen-
tra libre (114).

Además, la correcta evaluación de 
la VDBP es compleja porque es una 
proteína sérica altamente polimór-
fica, con tres alelos comunes y más 
de 120 variantes raras con diferentes 
afinidades de unión como expresa 
Bodnar y col (115).

Más recientemente, se propone la re-
lación entre VDBP y la fertilidad, des-
de su rol de inmunomodulación. El 
estudio de Franasiak y col (116)., en-
contró concentraciones más bajas de 
VDBP en mujeres infértiles y podría 
constituirse en un biomarcador para 
las técnicas de reproducción asistida.

De hecho, Estes y col (117)., publican 
una mayor concentración de VDBP 
en el grupo exitoso en nacidos vivos 
después de una fertilización in vitro 
(FIV) comparado con el grupo que 
no tuvo resultados satisfactorios de 
FIV. Un tema importante es el de re-
conocer los polimorfismos genéticos 
en el gen VDBP que varían en los di-
ferentes grupos étnicos.

En lo referente a mujeres con SOP, 
los estudios recientes publican que 
este grupo especial tiene niveles si-
milares de VD disponible y libre, 
pero concentraciones más bajas de 
VD total y de VDBP con respecto al 
grupo control. En especial en las pa-
cientes obesas (118) (119).

Otros autores (120) no encontraron 
diferencias en el VDBP entre las muje-
res con SOP y sin SOP, por lo que opi-
nan que la relación SOP-VDBP podría 
explicarse por la disfunción hepática y 
se necesitan más estudios para aclarar 
lo mecanismos subyacentes.

No existen muchas investigaciones 
sobre la relación entre VDBP y la en-
dometriosis; sin embargo, algunos au-
tores como (121) proponen a la VDBP 
como biomarcador para evaluar a las 
mujeres con endometriosis ya que los 
niveles urinarios de VDBP están eleva-
dos en mujeres con endometriosis.

Ferrero y col (122)., encontraron 
una reducción de una isoforma de 
la VDBP, la DBPE, en liquido peri-
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toneal de pacientes con EDM y por 
otro lado esta misma variante tiene 
niveles más altos, también en el lí-
quido peritoneal, en las mujeres con 
EDM tratadas con anticonceptivos 
orales.

Aunque, Cho (121) y Hou (123) opi-
nan que la VDBP podría desempeñar 
un rol en la patogénesis de la EDM 
y tener potencial como biomarcador 
no invasivo de la enfermedad, su uso 
como herramienta de diagnóstico 
aún está limitado y se requieren más 
investigaciones para confirmar esta 
asociación (124).

Finalmente, un estudio reciente de 
Fabris y col (125)., en la población de 
donantes de ovocitos, no mostró nin-
guna dependencia o asociación esta-
dística entre los valores de VD total 
y VD biodisponible con respecto a la 
reserva ovárica. La respuesta a la es-
timulación ovárica, la calidad de los 
ovocitos en las donantes de óvulos o 
el embarazo en curso. Tasas después 
de la transferencia de embriones fres-
cos en receptores de ovocitos 

Sin dudas, la relación de la VDBP y 
la medicina reproductiva es un tema 
sumamente interesante para conti-
nuar investigando su rol como bio-
marcador reproductivo (126).

4- Receptividad endometrial

La implantación del embrión en el 
útero es un proceso extremadamen-

te complejo, y representa el aspecto 
más crítico del proceso reproductiva. 

Una implantación exitosa depende 
de un blastocisto de buena calidad, 
un endometrio receptivo y de una 
sincronización completa de todos los 
factores. En este proceso intervienen 
las hormonas, la angiogénesis, la in-
munología y sustancias reguladoras.

La implantación es una etapa donde 
la mujer debe reconocer un cuerpo 
extraño como el embrión, que tiene 
una dotación genética e inmunoló-
gica distinta, sin activar su sistema 
inmunológico. Como expresa Nancy 
Ashary y col (127)., la implantación 
es una batalla que comprende tres 
pasos: identificación de un endo-
metrio receptivo; superposición del 
blastocisto y finalmente la invasión 
del trofoblasto que culmina en la de-
cidualización y la placentación. 

El incremento de los estrógenos fa-
cilita la expresión de factores de cre-
cimiento e induce la formación de 
receptores y las MMP y el VEGF son 
potentes inductores de la angiogé-
nesis. Además, intervienen un con-
junto de moléculas que participan 
activamente como las citoquinas, 
adipoquinas, mucinas, selectivas. 
También las glicodinas, marcadores 
confiables de la función endome-
trial, que genera un microambiente 
inmunosupresor de protección del 
embrión y se suman las caderinas, 
entre otras. Las integrinas en espe-
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cial las αvβ3 que marca la apertura 
ventana de implantación y las α4β1 
que indican el cierre ventana de im-
plantación (128).

En la patología de la implantación 
puede haber fallas en los mecanis-
mos intrínsecos como se observa en 
la pérdida reiterada del embarazo: la 
placenta acreta, o fallas de implan-
tación en los métodos de fertilidad 
asistida, o también patologías que 
presentan disminución de la tasa de 
implantación como el SOP o la endo-
metriosis.

El HOXA es un factor que actúa sobre 
las células endometriales diferencián-
dolas en células deciduales específicas 
y como consecuencia mejora la recep-
tividad del endometrio (129).

Cuando el HOXA tiene una expresión 
alterada, como en pacientes con SOP 
o abortos recurrentes, la implantación 
es disfuncional (130) (131).

La expresión aberrante del HOXA, 
como indican Zantatta (132) y Mat-
suzaki (133), en el endometrio ectó-
pico podría ser una explicación de la 
endometriosis. El HOXA 10 estimu-
la la producción de integrina α v β 
3 y esta molécula que como hemos 
mencionado abre la ventana de im-
plantación se encuentra reducida en 
la endometriosis.

El estrógeno, la progesterona y la 
testosterona actúan a través de sus 

receptores nucleares y regulan la 
expresión del gen HOXA 10 en el 
endometrio (134). Se han descripto 
receptores y enzimas para la VD en 
el endometrio (135) (136), regularía 
al HOXA 10 y estaría implicada en 
la implantación. La VD ejerce sus 
efectos mediante su receptor VDR y 
modula la expresión de muchos ge-
nes, entre ellos el gen del HOXA-10 
(137).

En estudios de experimentación con 
animales de laboratorio, se estudia-
ron 4 grupos: un grupo con deficien-
cia de VD y otros tres grupos donde 
se administraron dosis equivalentes 
de 400, 4000 y 10 000 UI/día. Los 
resultados mostraron una mayor 
amplitud y frecuencia de la contrac-
tilidad uterina en el grupo con défi-
cit de VD, en comparación con los 
grupos tratados con suplementación. 
La suplementación con VD restauró 
la competencia de los receptores de 
progesterona, reguló positivamen-
te la respuesta del HOXA-10 me-
jorando la receptividad uterina y la 
decidualización endometrial, que se 
manifestó en un mayor número de 
implantaciones exitosas (138).

Teniendo en cuenta estas investiga-
ciones, es evidente que la optimiza-
ción de la receptividad endometrial 
es un objetivo para poder mejorar 
las tasas de éxito de la reproducción 
(139). La VD podría tener un papel 
fundamental en este tópico modu-
lando el HOXA -10. Además, la VD 
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también regularía positivamente 
otras moléculas vinculadas como la 
osteopontina y la calbindina, que son 
fundamentales para la implantación 
embrionaria (140).

Vitamina D y 
reproducción asistida

 
Según las publicaciones de Lucas 
(141) y Gua (142), los resultados ob-
tenidos respaldan la hipótesis de que 
la VD aumentó de la tasa de emba-
razo clínico y esto podría estar aso-
ciado con una implantación exitosa, 
la invasión temprana del trofoblasto 
y la decidualización del endometrio.

La publicación de Ozkan y col (143)., 
fue una de las primeras en relacio-
nar la VD con los resultados de FIV 
e informaron que las mujeres con 
suficiencia de VD tuvieron mayor 
tasa de embarazos e implantación 
en comparación con las mujeres con 
deficiencia de VD. El impacto bene-
ficioso podría atribuirse a los efectos 
sobre el endometrio, y no sobre res-
puesta ovárica.

Además algunos autores, (144) opinan 
que en los efectos positivos deberían 
evaluarse los factores étnicos, ya que 
tuvieron resultados en la raza caucási-
ca y no en las mujeres asiáticas.

Polyzos y col (145)., informan que 
la HVD (<20 ng/ml) compromete el 
logro del embarazo en mujeres que 

se someten a un embrión único del 
día 5 (etapa de blastocisto). Las ta-
sas más bajas de embarazo clínico se 
atribuyeron a un efecto deletéreo de 
la deficiencia de VD sobre la recepti-
vidad endometrial.

Sin embargo, otros estudios como el 
estudio SUNDRO (146) que reclutó 
630 mujeres que fueron divididas en 
dos grupos al azar, un grupo recibió 
600.000 UI y otro grupo placebo y al 
analizar los resultados el embarazo 
clínico fue similar en ambos grupos, 
y concluyeron que la suplementación 
con VD no mejoró la tasa de em-
barazo clínico. Ni siquiera cuando 
analizaron los subgrupos teniendo 
en cuenta la edad, masa corporal, e 
indicación de la fertilización in vi-
tro, no lograron identificar ninguna 
situación clínica que pudiera benefi-
ciarse de la suplementación.

Además, el nivel de VD no se asoció 
con las tasas de embarazo clínico de 
mujeres sometidas a transferencia de 
embriones euploides (147), transfe-
rencia de embriones descongelados 
(148) ni con las tasas de embarazo 
clínico en ovodonación (149).

Finalmente, un metaanálisis no logró 
documentar ninguna correlación en-
tre la HVD y las tasas de embarazo 
en mujeres tratadas con FIV (150).

La heterogeneidad entre los estudios 
antes mencionados y sus resultados 
contradictorios destacan la necesi-
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dad de realizar más investigaciones 
para aclarar la asociación exacta en-
tre el nivel de VD y el éxito en medi-
cina reproductiva.

Fichera (151) y Chen (152) recono-
cen que la VD es importante y pa-
rece además de tener efectos en los 
procesos reproductivos en mujeres 
con SOP, endometriosis, miomas 
uterinos e insuficiencia ovárica pre-
matura, también ser significativa en 
las técnicas de reproducción asistida, 
porque es capaz influir en la calidad 
de los ovocitos y en una adecuada 
preparación del endometrio para la 
implantación embrionaria. Aunque 
son enunciaciones prometedoras se 
requiere estudios para lograr resulta-
dos más concluyentes sobre el papel 
prometedor de la vitamina D en el 
manejo de la reproducción asistida 
femenina.

De acuerdo con la publicación de 
Voulgaris y col (153)., las investiga-
ciones sugieren que la suplementa-
ción VD podría tener efectos bené-
ficos sobre la reproducción tanto en 
pacientes con SOP como con endo-
metriosis, pero también sobre los re-
sultados de las técnicas de baja y alta 
complejidad. 

Los trabajos son heterogéneos y aún 
no se estableció claramente un con-
senso, pero los datos recientes rela-
cionan firmemente que la VD está 
implicada la medicina reproductiva. 
Por lo que podría ser un recurso te-

rapéutico de mucho beneficio y eco-
nómico, utilizado en combinación 
con los tratamientos específicos em-
pleados para la infertilidad.

Sin embargo, se necesitan estudios 
prospectivos a gran escala y de alta 
calidad con un seguimiento más pro-
longado para determinar el papel 
exacto de la VD en el resultado de la 
FIV. Evaluando el número de ovoci-
tos recuperados, el número y la cali-
dad de los embriones formados, las 
tasas de embarazo clínico y las tasas 
de nacidos vivos y además determi-
nar qué tipo de suplementación con 
VD es la más apropiada.

Cáncer de mama

El cáncer de mama (CM) es el tipo 
de cáncer más frecuente y la causa 
más común de muerte por cáncer en 
mujeres a nivel mundial y además de 
ser responsable de la mayor cantidad 
de años de vida perdidos en la mujer 
más que cualquier otro cáncer. (154) 
(155).

La incidencia está en aumento, pero 
el pronóstico de vida ha mejorado 
gracias la introducción de programas 
de detección temprana y protocolos 
de tratamiento estandarizados. La 
detección precoz y el acceso a trata-
miento efectivo siguen siendo el alto 
desafío (156).

Entre los factores de riesgo para 
desarrollar cáncer de mama se in-
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cluyen la obesidad, consumo de 
alcohol, antecedentes familiares de 
CM, exposición a radiación, antece-
dentes reproductivos y hormonales 
y consumo de tabaco. Sin embargo, 
alrededor de la mitad de los casos se 
desarrollan en mujeres sin factores 
de riesgo. 

El CM es una enfermedad heterogé-
nea, con diferentes subtipos molecu-
lares y características biológicas para 
el que existen diversos enfoques te-
rapéuticos.

La medicina de precisión ofrece la 
promesa de un tratamiento altamen-
te individualizados, en el que cada 
paciente con CM recibe el diagnósti-
co y las terapias dirigidas más apro-
piados según el perfil genético del 
cáncer (157).
 
En otro capítulo de este libro, se ha 
desarrollado en extenso la relación 
entre la VD y las enfermedades on-
cológicas. En este apartado nos refe-
riremos específicamente a la vincu-
lación de la VD con el CM.

En primer lugar, el tejido mamario 
tiene receptores para VD, y la ex-
presión de los receptores para VD 
(VDR) está regulada durante toda 
la vida reproductiva. Los agonistas 
de los VDR inhiben la proliferación 
inducida por los estrógenos. En ani-
males de experimentación que no 
presentan expresión del VDR, mues-
tran un desarrollo acelerado y una 

apoptosis reducida lo que indicaría 
que el VDR regula la proliferación, 
diferenciación y apoptosis en el teji-
do mamario (158) (159).

En segundo lugar, se descubrió que 
las células epiteliales de la mama po-
seen el mismo sistema enzimático 
que el riñón y esto hace que la rela-
ción entre la VD y el CM sea biológi-
camente plausible (158).

Es posible que la VD desempeñe un 
papel en el control del crecimiento 
normal de las células mamarias, y 
tenga la capacidad de detener el cre-
cimiento de células malignas (160). 

Estudios experimentales, preclínicos 
han demostrado que la VD induce 
diferenciación y apoptosis e inhibe 
la proliferación celular y la angiogé-
nesis en células mamarias normales 
y maligna. 

En líneas celulares humanas deriva-
das de tejido mamario normal y en 
células de cáncer de mama, la VD in-
terfieren en la diferenciación y apop-
tosis del ciclo celular

La VD puede actuar sobre el cán-
cer mediante varios mecanismos de 
acción, que se resumen en la FIG 6 
(161).
 
Un metaanálisis mostró que los nive-
les circulantes de VD están inversa-
mente correlacionados con el riesgo 
de cáncer de mama (162).
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Una reciente publicación de Ros-
so y col (163)., advierte la HVD es 
más frecuente en pacientes con CM 
y aún más prevalentes en las mujeres 
jóvenes y obesas, como es de esperar 
en este último caso. Por otro lado, que 
los tumores mamarios en mujeres con 
HVD, tenían características más agre-
sivas y en su estudio se asociaban a los 
de tipo ductales, de mayor grado y con 
receptores estrogénicos negativos. 

Romany Thabet y su grupo (164), 
además de considerar a la HVD 
como un factor de riesgo para CM, 
describen el impacto de la deficien-
cia de VD sobre los receptores hor-
monales, en especial los receptores 
estrogénicos y resalta la asociación 
entre HVD y los tumores triple nega-
tivos, que son mucho más agresivos y 
complicados para tratar.

Por otro lado, Viscanathan (165) y 
un gran grupo de colaboradores en 
su estudio sobre la VD y riesgo de 

CM en un proyecto internacional 
con el estudio de 17 cohortes, no se 
encontró una incidencia mayor de 
CM invasivo en una amplia gama de 
concentraciones (8 a ≥ 40 ng/ml). 
Tomando en consideración las cifras 
de la IOM (166) para la deficiencia 
o suficiencia, el riesgo de CM no fue 
diferente en las mujeres estudiadas, 
incluso con niveles elevados de VD, 
el riesgo no cambió. Aunque, como 
indican los autores, las cohortes par-
ticipantes diferían por geografía, de-
mografía, estilo de vida y dieta, los 
resultados fueron generalmente si-
milares en las 17 cohortes. 

Por lo tanto, no respaldan la medi-
ción rutinaria VD o el tratamiento 
de niveles bajos de VD para la pre-
vención del CM. Para este grupo de 
investigadores las asociaciones in-
versas sugestivas con el CM, tanto 
triple negativo como de subtipos con 
mal pronóstico, merecen una mayor 
investigación. 

Figura 6. 
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No obstante, varios estudios pros-
pectivos analizados, observaron rela-
ciones de la VD limitadas a subgru-
pos. Se han informado asociaciones 
inversas estadísticamente significa-
tivas entre la VD y el CM en muje-
res más jóvenes (167), para el cáncer 
de mama premenopáusico (168), en 
usuarias de terapia hormonal en la 
menopausia (169), en mujeres más 
delgadas (170) y en latitudes más al-
tas (171), mientras que asociaciones 
estadísticamente significativas se han 
informado en mujeres obesas (172).

Continuando con la discriminación 
por sub-grupos, en la menopausia 
ocurre frecuentemente el aumento 
de peso y se registran mayores índi-
ces de obesidad, lo que favorece un 
aumento de los estrógenos circulan-
tes y conlleva un mayor riesgo de CM 
hormonodependiente. (173) (174).

La suplementación con VD puede 
reducir el riesgo de cáncer de mama 
en estas mujeres, ya que puede regu-
lar negativamente la expresión de los 
receptores de estrógeno (175).

Dado que, los medicamentos aproba-
dos para el tratamiento de enferme-
dades o trastornos no relacionados 
con el cáncer son clínicamente segu-
ros, eficaces y asequibles, se prestó 
considerable atención al tratamiento 
complementario con VD. El nera-
tunib es un fármaco aprobado para 
prevenir la recidiva del CM en pa-
cientes con receptores hormonales 

(+) y HER2 (factor de crecimiento 
epidérmico humano HER2), que 
terminaron al menos 1 año de trata-
miento con trastuzumab después de 
la cirugía.

El neratinib bloquea el EGFR y la 
cinasa HER. En algunos tipos de 
cáncer, estos receptores son hiperac-
tivos, lo que produce que las células 
proliferen y se dividan demasiado rá-
pido. Al bloquear la acción de estas 
enzimas en particular, este medica-
mento puede retardar la prolifera-
ción de las células cancerosas.

En el reciente trabajo de Nagaraj y 
col. (176), el calcitriol había mostra-
do afinidades de unión significativas 
con cuatro receptores como el ne-
ratinib. El calcitriol sugerentemente 
reguló negativamente la viabilidad 
de las células SK-BR-3 de una mane-
ra dependiente de la dosis y mostró 
citotoxicidad como el neratinib y 
disminuyó la tasa de proliferación de 
células de CM. 

En cuanto al tratamiento Romay 
Thabet y col (164) opinan que la su-
plementación con CV podría tener 
un efecto beneficioso para la preven-
ción del CM y en tratamiento adyu-
vante por el aumento en la sensibi-
lidad al tratamiento con tamoxifeno 

Con respecto a la VD en pacientes 
bajo tratamiento de quimioterapia, 
Viala y col. (177) reportan el interés 
en el beneficio potencial de la VD 
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para mejorar los resultados terapéuti-
cos. Este grupo informa que, la HVD 
se asoció con la imposibilidad de po-
der lograr una respuesta completa a 
la quimioterapia neoadyuvante para 
el CM. La HVD se definió como < 20 
ng/ml y la respuesta completa se de-
finió como ausencia de enfermedad 
invasiva residual en la mama y los 
ganglios linfáticos. La supervivencia 
se definió desde la fecha del diagnós-
tico hasta la fecha de recaída o la fe-
cha de muerte. 

Luego de analizar los resultados, con-
cluyen que a HVD no se asoció sig-
nificativamente con la supervivencia 
en la muestra general; sin embargo, se 
observó una tendencia en el CM tri-
ple negativo y en los subgrupos con 
receptor hormonal positivo y HER2. 
La deficiencia de vitamina D se aso-
cia con la incapacidad de alcanzar la 
respuesta completa en pacientes con 
CM sometidas a quimioterapia neo-
adyuvante en estos grupos especiales. 

Esta misma autora (178) en una pu-
blicación posterior y en relación con 
la quimioterapia y VD, refiere que la 
hipercalciuria es una anomalía fre-
cuente en pacientes bajo QT, aun-
que generalmente asintomática. Por 
lo tanto, no debe considerarse a la 
hipercalciuria como una limitación 
para la suplementación con dosis al-
tas de VD en esta población.

Zeichner y col. (179), examinaron su 
experiencia con pacientes con cáncer 

de mama HER2 (+) no metastásico 
tratadas con trastuzumab. Dividie-
ron a las pacientes en dos grupos: 134 
pac. Recibieron suplementos de VD 
durante la quimioterapia neo-adyu-
vante y 112 pac. No recibieron suple-
mentos. Las pacientes del grupo tra-
tado tuvieron mejores los resultados 
a largo plazo y una mejor sobrevida 
libre de enfermedad

Madden y col (180)., investigaron la 
suplementación con VD después del 
diagnóstico de CM y mortalidad aso-
ciada. Identificaron mujeres de 50 a 
80 años con antecedentes de CM in-
vasivo en la base de datos del Regis-
tro Nacional de Cáncer de Irlanda (n 
= 5417) y la administración de VD 
después de confirmado el diagnós-
tico. Encontraron una reducción del 
20 % en la mortalidad específica por 
CM en las usuarias de novo de VD 
en comparación con las no usuarias 
y la reducción fue mayor; del 49 % si 
la suplementación se inició dentro de 
los 6 meses posteriores al diagnósti-
co de CM.

Por lo tanto, la VD tiene el potencial 
como agente no tóxico y económico 
para mejorar la supervivencia en pa-
cientes con cáncer de mama. 

Los hallazgos respaldan la necesidad 
de realizar prospectivos, controla-
dos, con un número considerable de 
pacientes, y con un tiempo prolon-
gado de seguimiento que exploren el 
efecto de la suplementación con vi-
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tamina D en la incidencia y supervi-
vencia del cáncer de mama.

Hasta el momento la evidencia de la 
investigación epidemiológica, tanto 
los estudios observacionales como los 
ensayos clínicos, sobre el papel de la 
vitamina D en la prevención del cán-
cer de mama no ha sido concluyente. 
Aunque, los análisis de la bibliografía 
disponible generan expectativas po-
sitivas y se propone a la suplemen-
tación con VD como una estrategia 
sencilla, económica y potencialmente 
eficaz para la prevención y tratamien-
to co-adyuvante del CM. 

Algunas 
consideraciones finales

Sería posible el considerar a otras 
entidades ginecológicas y su relación 
con la VD, por ejemplo; la menarca 
precoz (181), el ciclo me menstrual y 
dismenorrea (182). Es evidente que, 
después de recopilar la bibliografía 
disponible necesitamos continuar 
en el camino del conocimiento para 
dilucidar la verdadera relación entre 
la VD y su repercusión en las pato-
logías ginecológicas. Hay trabajos 
que afirman la existencia de lazos y 

hay otros que niegan, investigaciones 
que se inclinan hacia un lado u otro. 
Tenemos pocas evidencias y si mu-
chas perspectivas.

Aunque permítanme una considera-
ción, una constante que encontré en 
todas las publicaciones, es el tomar 
como suficiencia o insuficiencia a los 
criterios habitualmente válidos para 
las acciones óseas. En otras palabras, 
investigamos relación entre la VD y 
enfermedades ginecológicas como 
cáncer o medicina reproductiva, o SOP 
o miomas tomando como referencia 
a valores estudiados y consensuadas 
para las acciones óseas. ¿No debería-
mos tener una escala diferente para las 
llamadas acciones extra-óseas?

Podría ser que la falta de concor-
dancia y los resultados dispares se se 
disiparían si se consideran otros ni-
veles plasmáticos de VD para las ac-
ciones extraóseas. Las investigacio-
nes futuras alcanzarían a dilucidar 
nuestras dudas. Este es el método de 
la ciencia, plantear nuevas hipótesis 
y confirmarlas o descartarlas. La VD 
una hormona que nos desafía y com-
promete a seguir profundizando en 
nuestro saber.
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“Las vitaminas no son para 
mantener a raya la muerte, son para 

mantener a raya el deterioro”
Jeanne Moreau (Actriz francesa)

Introducción

Las vitaminas (aminas de la vida) son 
compuestos orgánicos imprescindibles 
para que se lleven a cabo en el orga-
nismo procesos fisiológicos funda-
mentales. Se dividen en dos grupos: 
liposolubles (A, D, E y K) e hidrosolu-
bles (todas las del complejo B y C) (1). 
Glissen, De Boot y Whistler fueron los 
primeros en constatar en el siglo XVIII 
que los niños de las ciudades del norte 
de Europa mostraban un retraso en el 
crecimiento y desarrollaban deformi-
dades esqueléticas, denominándolo 
raquitismo (2). 

En 1822, Sniadecki fue el primero en 
atribuir el desarrollo de esta enferme-
dad en los niños a la falta de una ade-
cuada exposición solar (3). En 1921, 

McCollum identificó una sustancia 
presente en ciertas grasas que podía 
prevenir el raquitismo. Fue el descu-
brimiento de la cuarta vitamina y por 
eso se denomina vitamina D. 

En 1922, Hess publicó que exponer 
diariamente durante meses a niños 
en el tejado de su Hospital en Nueva 
York era un tratamiento efectivo para 
el raquitismo (4). A partir de 1930, se 
suplementaron diversos alimentos en 
EE.UU. y también en Europa. 

Tras la II Guerra Mundial este proceso 
no se monitorizó adecuadamente esto 
causó un brote de intoxicación por vi-
tamina D en niños y jóvenes, lo que 
llevó a prohibir la suplementación con 
vitamina D de los alimentos lácteos en 
la mayoría de los países europeos (5,6). 
En la actualidad solo algunos produc-
tos lácteos están suplementados con 
vitamina D. 

Con el término de vitamina D se de-
finen dos moléculas diferentes en es-
tructura y origen:— La vitamina D2 o 
ergocalciferol, formada por la acción 
de la radiación ultravioleta sobre el es-
teroide ergosterol en las plantas.— La 
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vitamina D3 o colecalciferol, formada 
en la piel a partir de la absorción de ra-
diación ultravioleta por el 7-dehidro-
colesterol. La vitamina D3 o colecalci-
ferol se genera en la piel de animales 
superiores por efecto de los rayos ul-
travioletas de la luz solar, a partir del 
7-deshidrocolesterol (1).

Un proceso parecido ocurre en los 
vegetales, generándose vitamina D2 
o ergocalciferol. Hay pocos alimen-
tos ricos en vitamina D (huevos, 
algunos pescados marinos como la 
sardina, el atún y la caballa; leche, 
manteca, hongos) (1). Sea cual sea 
el origen de la vitamina D circulante 
(alimentario, cutáneo o farmacoló-
gico), durante su paso por hígado es 
hidroxilada en posición 25. La 25-hi-
droxivitamina D, 25OHD o calcidiol 
es el sustrato de la 1-alfa hidroxilasa, 
enzima normalmente operante en el 
parénquima renal, que lo convierte 
en 1- alfa,25-dihidroxivitamina D, 
calcitriol u “hormona D”, que es el 
metabolito activo. 

Esta reacción resulta estimulada por 
la Hormona Paratiroidea (PTH), los 
estrógenos y la hipofosfatemia, en-
tre otros factores, y resulta inhibida 
por su propio producto –el calci-
triol–, la calcitonina, el fósforo y el 
factor de crecimiento fibroblástico 
23 (FGF-23). El calcidiol se encuen-
tra en suero en concentraciones del 
orden de ng/mL, mientras que el 
calcitriol está en cantidades de pg/
mL. El metabolito que se usa para 

evaluar el status de vitamina D cor-
poral es el calcidiol, sobre todo por-
que aún en situación de hipovitami-
nosis severa, el nivel de calcitriol se 
mantiene dentro del rango normal, 
a expensas de un hiperparatiroidis-
mo secundario. La vitamina D se 
almacena en los tejidos, sobre todo 
en hígado, músculos y grasa. Las 
personas que se exponen poco al 
sol, las de piel oscura y los obesos 
tienen mayor probabilidad de sufrir 
hipovitaminosis (1,7).

Más que una vitamina, la vitamina D 
constituye realmente una hormona 
que interviene en numerosos proce-
sos fisiológicos. Hoy día se sabe que 
existen receptores de esta vitamina 
en toda la economía corporal que re-
gulan aspectos del metabolismo fos-
fo-cálcico, la función neuromuscular, 
la inmunidad y el reconocimiento de 
células relacionadas con patología 
muscular y enfermedades autoin-
munes. Por otra parte, las inconsis-
tencias en los niveles de vitamina D 
y sus metabolitos activos pasaron de 
considerarse exclusivamente dentro 
del espectro de las enfermedades 
metabólicas óseas para analizarse en 
campos como la cardiología, oncolo-
gía, inmunología y otras ramas de la 
medicina directamente relacionadas 
con el continuum salud-enfermedad 
(1,8 - 10).

Existe discrepancia en cuanto a los ni-
veles que deben considerarse normales 
de vitamina D. Los autores han toma-
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do los que recomienda el Consenso 
de expertos colombianos en vitami-
na D (8): normal un resultado por 
encima de 30 ng/mL, se considera 
deseable una medida por encima de 
40 ng/ml, los niveles por encima de 
150 ng/ mL se consideran tóxicos; se 
diagnostica insuficiencia si el resul-
tado está por debajo de 30 ng/mL, 
se declara deficiencia con resultados 
por debajo de 20 ng/mL, se describe 
alto riesgo de osteomalacia y raqui-
tismo con registros por debajo de 10 
ng/mL.

(Vale la pena anotar que en ciertos 
países utilizan la medición en nmol/L, 
con niveles de normalidad de 30 ng/
mL que equivale a 75 nml/L (11). La 
conversión es sencilla: 1 ng/ml = 2,5 
nmol/L).

Tanto en Colombia como en Latinoa-
mérica y gran parte del mundo existe 
alta prevalencia de hipovitaminosis 
D, con una prevalencia hasta del 92 
% en las poblaciones más afectadas 
(11). Diferentes estudios reportan 
el 61 %- 69,5 % de insuficiencia en 
población posmenopáusica. Se do-
cumentan concentraciones plasmá-
ticas entre 8-19 ng/mL en el 23,8 % 
de la población analizada, sin dife-
rencia significativa entre hombres y 
mujeres. También se hace referencia 
a un nivel promedio de 26,7 ng/mL, 
el 55,1 % de las pacientes estudia-
das presenta un registro insuficiente 
(20,1- 29 ng/mL) y el 16,6 %, defi-
ciente (<20ng/mL)(1,8,12-14).

Niveles de vitamina D 
en el embarazo

El déficit de vitamina D en el emba-
razo reporta actualmente una pre-
valencia entre el 8 y el 70 % según 
la pigmentación de la piel y la ex-
posición a la luz solar (15). En Ar-
gentina, se encontraron niveles en 
mujeres embarazadas de 6,3 ng/ml 
y 14,4 ng/ml, en Usuahaia (ciudad 
muy austral) y Buenos Aires res-
pectivamente (16). Otros estudios 
encuentran niveles siempre defici-
tarios de vitamina D en embaraza-
das (alrededor de 20 ng/ml) (17-20) 
aunque ninguno tan bajo como en 
Usuahia (16). 

Recientemente se publicó un estudio 
argentino que mostró alta prevalen-
cia de déficit de vitamina D en em-
barazadas de alto riesgo (disfunción 
tiroidea, diabetes pregestacional, hi-
pertensión inducida por el embarazo 
o diabetes gestacional), siendo dis-
tinto el comportamiento en invierno 
que en verano. Comparando los ni-
veles de 25OHD en invierno versus 
verano, la prevalencia de pacientes 
con deficiencia severa fue: 47.4 % 
versus 2.5 % (p<0.0001), deficien-
cia: 94.7 % versus 17.1 % (p<0.0001) 
e insuficiencia: 100 % versus 61 % 
(p=0.001), respectivamente (defi-
ciencia severa: ≤10 ng/ml, deficien-
cia: 10.1-19.9 ng/ml, insuficiencia: 
20-29.9). Ningún paciente tuvo nive-
les de suficiencia en invierno y 39 % 
en verano (21).
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Un estudio entre mujeres árabes (Doha, 
Quatar), evidenció 48,4 % de inciden-
cia de déficit de vitamina D entre 2 487 
embarazadas (22). Otro estudio reali-
zado en Toronto (Canadá) mostró, en 
población embarazada, tasas de preva-
lencia de déficit e insuficiencia de vita-
mina D (niveles inferiores a 30 ng/dl y 
20 ng/dl respectivamente) de 31,5 % y 
35,1 % respectivamente (23).

No hay duda entonces que el embara-
zo es un estado de alto riesgo de tener 
niveles inadecuados de vitamina D. 
Por otra parte, se ha postulado que los 
niveles de normalidad de 30 ng/dl en 
embarazadas es demasiado conserva-
dor y lo ideal es manejar normalidad 
por encima de 35-40 ng/dl (21), esto 
con el fin de garantizar niveles de al 
menos 50 nmol/L en el feto, teniendo 
en cuenta que solo el 60 - 80 % de la 
vitamina D materna pasa al feto a tra-
vés de la circulación transplacentaria 
(11).

Ahora bien, como el embarazo es un 
estado fisiológico con alto riesgo de 
hipovitaminosis D, la pregunta a for-
mular es: ¿Deben medirse “de rutina” 
los niveles de vitamina D a toda mujer 
embarazada? Teniendo en cuenta las 
condiciones socioeconómicas de al-
gunos países, no se consideraría me-
dir de rutina niveles de vitamina D, en 
función de que no se conoce por evi-
dencia sólida si puede llegar a costo/
efectivo; sin embargo, en razón de que 
la suplementación se indica de acuer-
do a los niveles maternos de vitamina 

D, dada la alta prevalencia de defi-
ciencia de la misma en la población y 
su aparente asociación con múltiples 
enfermedades materno-perinatales, 
la realización de estudios encamina-
dos a mostrar el costo/beneficio de la 
intervención pueda llegar a recomen-
dar la realización de niveles de ella de 
forma rutinaria (11, 24). 

Actualmente, teniendo en cuenta las 
recomendaciones de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) (25), y 
del Consenso colombiano (8), el cual 
este autor lideró. Se deben medir 
niveles preconcepcionales o prena-
tales a población en riesgo, esto es 
(1,8,10,25):
 Raquitismo.
 Osteomalacia.
 Osteoporosis.
 Enfermedad renal crónica.
 Falla hepática.
 Síndromes de malabsorción.
 Fibrosis quística.
 Enfermedad inflamatoria intestinal.
 Enfermedad de Crohn.
 Poscirugía bariátrica.
 Enteritis por radiación hiperparati-

roidismo.
 Uso crónico (mayor a 3 meses) de los 

siguientes medicamentos: anticonvul-
sivos, glucocorticoides, medicaciones 
para HIV, antimicóticos, anticoagu-
lantes, estatinas y colestiramina.
 Obesidad o delgadez (Índice de 

Masa Corporal (IMC) menor a 20 o 
mayor de 30).
 Trastornos de conducta alimentaria.
 Diabetes mellitus Tipo 2.
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 Enfermedades granulomatosas.
 Fibromialgia.
 Historia de caídas frecuentes.
 
Impacto de la hipovitaminosis D 

en el embarazo

El impacto de la hipovitaminosis D 
en el embarazo ha sido estudiado, en 
la mayoría de los casos con estudios 
observacionales. Estudios controlados, 
aleatorizados, doble ciego, prospec-
tivos y multicéntricos son difíciles de 
realizar y homogeneizar en población 
no embarazada y, por supuesto, con 
mayor razón en población embara-
zada. Existen situaciones patológicas 
propias del embarazo que han sido 
estudiadas por distintos grupos de in-
vestigadores y es en ellas donde se cen-
trará este texto (26-30).
 
Hipertensión Inducida por el Emba-
razo, preeclampsia, eclampsia, (HIE)

Es una de las entidades donde más 
se ha investigado el papel de la vi-
tamina D por la alta incidencia y 
gravedad de la enfermedad en nues-
tro subcontinente latinoamericano. 
Mayor incidencia de HIE se observa 
en mujeres con hipovitaminosis D. 
La preeclampsia es una endotelio-
patía multisistémica asociada con 
mayor morbilidad y mortalidad 
materna y fetal. Se ha placentarios 
que la deficiencia de vitamina D in-
terrumpe la invasión del trofoblasto 
extravelloso lo que afecta la placen-
tación (17, 31). 

El estudio árabe ya comentado, mostró 
incidencia de HIE de 19.8 % vs 11.4 
% en embarazadas con niveles severa-
mente deficitarios vs normales de vi-
tamina D respectivamente (p=0,031); 
la deficiencia de vitamina D se mostró 
como un factor de riesgo para la apari-
ción de HIE (OR 1.75, CI 1.16–2.58; P 
= 0.010) (22). Un estudio que incluyó 
maternas de 30 hospitales de Estados 
Unidos estudió gestantes con alto ries-
go de desarrollar HIE; de ellas, las que 
tenían niveles de vitamina D menores 
a 30 ng/dl tenían 2,4 veces (95 % CI 
1.0-5.6) mayor riesgo de desarrollar 
HIE temprana (antes de las 35 semanas 
de gestación), que aquellas que tenían 
niveles igual o mayores a 30 ng/dl, una 
vez que se controlaron los factores de 
confusión (32). Una revisión sistemá-
tica y metaanálisis (33) encontró que 
gestantes con niveles circulantes de 25 
OH vitamina D menores a 50 nmol/l 
experimentaron riesgo incrementado 
de preeclampsia [Odds ratio (OR) 2.09 
(95 % CI 1.50-2.90)]. Un estudio de 
cohorte que incluyó 3 129 mujeres de 
seis unidades de maternidad de Fran-
cia y Bélgica, dio como resultado una 
disminución estadísticamente signifi-
cativa de incidencia de preeclampsia 
en mujeres con niveles de vitamina D 
mayor a 30 ng/ml (OR = 0,34; IC del 
95 %: 0,13−0,86 (34). Una revisión 
sistemática muy completa hecha en 
Bucaramanga (Colombia) y publicada 
en 2018, encontró una relación inversa 
entre niveles de vitamina D y presencia 
de HIE, OR 0,57 95 % CI(0,51-0,65) 
(Fig. 1) (35).
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Recientemente se publicó una revisión 
sistemática que incluyó 22 estudios con 
25 530 participantes donde se concluye 
que insuficiencia (20-30 ng/mL) o defi-
ciencia (<20 ng/mL) de vitamina D en 
el embarazo temprano y medio se aso-
ció con un mayor riesgo de preeclamp-
sia, sugiriendo la posibilidad de que la 
suplencia de vitamina D pueda configu-
rar una terapia modificadora del riesgo 
de preeclampsia en los embarazos tem-
pranos y medios, aún con valores igua-
les o mayores a 30 ng/mL (17).

A pesar de algunas evidencias con-
tradictorias basadas en estudios pe-

queños, los autores del presente texto 
recomiendan medir niveles séricos de 
vitamina D en gestantes que presentan 
alto riesgo de HIE y tratar los estados 
deficitarios.

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

Otro de los cuadros clínicos en que 
se ha estudiado la relación entre su 
aparición y la hipovitaminosis D, es 
la DMG, teniendo en cuenta su alta 
prevalencia de hasta 7 - 10 % de los 
embarazos a nivel mundial (11). Sa-
bido es que, en población no ges-
tante, existe relación entre diabetes 

Figura 1. 
Relación entre niveles de vitamina D y presencia de HIE.

Fuente: Serrano, N.G., Gamboa E., Dominguez, U. et al. Biomédica. 2018. 38:43-53 
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mellitus, especialmente tipo II, e hi-
povitaminosis D, así como con sín-
drome metabólico (1,8), lo anterior 
explicado por la influencia de la vi-
tamina D en el mantenimiento de los 
niveles normales de glucosa, por lo 
que la suplementación reduciría la 
progresión de patologías secundarias 
a resistencia a la insulina (11).

Un estudio de cohortes evaluó la re-
lación entre niveles séricos de 25 
OH vitamina D, medida al iniciar 
el segundo trimestre, y la aparición 
de DMG en el curso del embara-
zo. Quienes desarrollaron DMG te-
nían niveles más bajos de vitamina 
D 25[OH]D3 (23.9 vs. 26.7 ng/mL) 
comparadas con las que no desarro-
llaron DMG (P < 0.05)(36). Las con-
clusiones del estudio es que la defi-
ciencia de vitamina D materna está 
asociada con riesgo elevado de DMG.

Recientemente se publicó un metaaná-
lisis chino (37) evaluando la relación 
entre niveles de 25 OH vitamina D y 
riesgo de DMG, con base en datos de 
PubMed and CNKI. Se analizaron los 
niveles de vitamina D entre población 
saludable y con DMG, así como el co-
eficiente de correlación entre vitamina 
D y el modelo de homeostasis de in-
sulin resistance index (HOMA-IR). Los 
resultados arrojaron niveles de vitami-
na D mucho más bajos entre población 
con DMG que población saludable 
(SMD = –0.71, 95 % CI: –0.91, –0.50). 
La deficiencia de vitamina D se aso-
ció con mayor riesgo de DMG (OR = 

1.15, 95 % CI: 1.07–1.23). La vitamina 
D se correlacionó negativamente con 
HOMA-IR (r = –0.62, 95 % CI: –0.85, 
–0.39). La conclusión del metaanálisis 
fue que el déficit de dicha vitamina se 
asocia con mayor riesgo de DMG.

Una publicación de 2015 no encon-
tró diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los valores medios de 
25(OH)D de gestantes sanas (28,41 ng/
mL) con respecto a las que sí desarro-
llaron DMG (28,42 ng/mL). Tampoco 
se encontró un aumento del riesgo de 
desarrollar DMG en las gestantes con 
valores de 25(OH)D en el rango de 
deficiencia frente a valores en el rango 
de insuficiencia o suficiencia, inclu-
so ajustando el modelo con variables 
confusoras, coincidiendo con los re-
sultados obtenidos con nuestras ges-
tantes, tras el análisis multivariante. La 
prevalencia de DMG observada en su 
estudio fue del 5 % (38,39).

Los autores del presente texto reco-
miendan medir niveles de vitamina 
D en población gestante con riesgo de 
DMG y tratar los estados deficitarios.
 
Parto Prematuro (PP)

Uno de los más graves problemas de 
la Obstetricia, y más en los países en 
vías de desarrollo es el PP. Este suele 
ser consecuencia de un trabajo de Par-
to Prematuro o de una Rotura Prema-
tura de Membranas (RPM). Aunque 
la etiología del PP se considera mul-
tifactorial, existe algunos factores que 
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pueden predisponer a que esto ocurra, 
como sobredistensión uterina, gesta-
ción múltiple, HIE, hemorragia uteri-
na, placenta previa, desprendimiento 
prematuro de placenta, infecciones 
e inflamaciones maternas y Retardo 
de Crecimiento Intrauterino (RCIU) 
(40). Se ha postulado que la vitamina 
D, por sus acciones inmunomodula-
doras, antibacterianas y antiinflamato-
rias podría jugar un papel importante 
en la prevención del PP (41,42).

Una revisión sistemática de la litera-
tura publicada en 2015 evaluó, al cabo 
de excluir múltiples estudios, 10 estu-
dios observacionales con 10 098 par-
ticipantes. Se encontró que las mujeres 
con niveles séricos de 25 OH vitamina 
D por debajo de 20 ng/mL tenían un 
riesgo incrementado de PP (odds ratio 
(OR) = 1.29, 95 % (CI): 1.16, 1.45) con 
baja heterogeneidad (I2 = 25 %, p = 
0.21). Se concluyó que las mujeres ges-
tantes con hipovitaminosis D tenían 
riesgo aumentado de PP (43).

Un metaanálisis (33) mostró signifi-
cancia estadística al relacionar niveles 
bajos de vitamina D con incremento 
de riesgo de PP [OR 1.58 (1.08–2.31)]. 
También evidenció relación entre hi-
povitaminosis D y neonatos peque-
ños para la edad gestacional [OR 1.52 
(1.08-2.15)]

Los autores del presente texto reco-
miendan medir niveles de vitamina D 
en población gestante con riesgo de PP 
y tratar los estados deficitarios.

Vaginosis Bacteriana (VB)

Sabido es que las propiedades inmu-
nomoduladoras, antinflamatorias y 
antibacterianas de la vitamina D con-
llevan a protección ante ciertas in-
fecciones, por ejemplo, respiratorias 
(1,8-10). La VB es común en el em-
barazo (44) y se asocia con complica-
ciones perinatales como prematurez, 
bajo peso al nacer y ruptura prematu-
ra de membranas (45, 46).

Un estudio de cohortes (47) eviden-
ció que la presencia de VB se asociaba 
con niveles bajos de vitamina D (29.5 
nmol/L; 95 % CI: 27.1, 32.0) al compa-
rarse con flora bacteriana vaginal nor-
mal (40.1 nmol/L; 95 % CI: 37.0, 43.5; 
P < 0.001). La presencia de VB dismi-
nuía a medida que aumentaban los ni-
veles de vitamina D (P < 0.001). El 57 
% de las mujeres con niveles séricos de 
25(OH)D <20 nmol/L tenían VB com-
paradas con el 23 % de mujeres con ni-
veles por encima de 80 nmol/L. Hubo 
una asociación dosis-respuesta entre 
25(OH)D y la prevalencia de VB.

Sabido es que la población afroame-
ricana tiene mayor incidencia de VB. 
Un estudio reciente hecho en Estados 
Unidos entre población afroamericana 
mostró relación inversa entre niveles 
séricos de vitamina D y presencia de 
VB tanto en el primer como en el ter-
cer trimestre del embarazo (48).

Los autores de este texto recomiendan 
medir niveles de 25 OH vitamina D a 
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gestantes en riesgo de sufrir vaginosis 
bacteriana y, en caso de presentar la 
enfermedad, tratar la vaginosis y su-
plementar con colecalciferol.

En cuanto al feto, vale la pena anotar 
textualmente lo expresado en una tesis 
de grado de la Universidad de Murcia 
(39): “Al ser la 25(OH)D el único me-
tabolito que atraviesa la barrera pla-
centaria para llegar al feto en desarro-
llo, las concentraciones plasmáticas de 
25(OH)D fetales son completamente 
dependientes de las concentraciones 
maternas circulantes, por lo que un 
adecuado nivel de esta hormona va a 
garantizar la síntesis de la 1,25(OH)2D 
por el riñón fetal y asegurar un correc-
to desarrollo óseo del esqueleto fetal en 
el útero. Esto es debido a que la vitami-
na D favorece un adecuado aporte de 
Calcio y Fósforo al hueso en minerali-
zación. También se ha constatado que 
la vitamina D va a influenciar la salud 
del niño en etapas tempranas e incluso 
en la edad adulta, no sólo previniendo 
deformidades óseas, ablandamiento 
de los huesos del cráneo y baja talla, 
sino también la fragilidad futura de 
los huesos, disfunción pulmonar, 
asma, infecciones del tracto respira-
torio, esquizofrenia y Diabetes Melli-
tus tipo I” (39).
 
Restricción del Crecimiento Fetal 
(RCF)

Una entidad fuertemente relacionada 
con mortalidad perinatal y comorbi-
lidades a corto y largo plazo (11, 49), 

con una incidencia hasta del 20 % en 
países en vía de desarrollo (50). 

Los estudios recientes proponen la 
influencia de la vitamina D en el flu-
jo vascular fetal (49), la adecuada 
placentación y por lo tanto sobre el 
crecimiento fetal, dada la presencia 
de elementos placentarios involucra-
dos en la activación de la vitamina 
D, que a su vez regula la expresión y 
secreción de gonadotropina corióni-
ca humana en el sincitiotrofoblasto y 
aumenta la producción de esteroides 
placentarios (51). 

Un estudio de cohorte realizado en 
Polonia y publicado en el 2022 que 
comparó pacientes con diagnóstico de 
RCF con suplementación de vitamina 
D de 2000 UI vs suplementación a 
dosis bajas de <500 UI o sin suple-
mentación, mostró mejoría del peso 
estimado fetal en 59 gramos al segui-
miento a la semana y de 141 gr a las 
dos semanas en las pacientes con su-
plementación de 2000 UI por lo que 
el estudio sugiere la relación de los 
niveles bajos de vitamina D mater-
na con deficiencia en el crecimiento 
fetal (49). Otros estudios similares 
reportan igualmente una diferencia 
estadísticamente significativa de los 
niveles deficientes de vitamina D es-
pecíficamente en fetos con RCF com-
parado con los fetos Pequeños para 
Edad Gestacional (PEG) (11). 

En un estudio prospectivo reciente, los 
autores determinaron los niveles séri-
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cos durante el embarazo y durante lac-
tancia de 249 pacientes; 198 pacientes 
que cursaban con embarazo único y 51 
pacientes que cursaban con embarazo 
gemelar, sin lograr determinar una cla-
ra asociación entre los niveles bajos y 
alteración en el peso fetal (52).

Otro estudio reciente también de-
muestra un hallazgo novedoso que 
parece explicar los mecanismos ge-
néticos interesados en la relación 
entre el déficit de vitamina D y las 
alteraciones de la antropometría fe-
tal, llegando hasta la Restricción del 
Crecimiento Fetal (RCIU) y tiene 
que ver con la detección de variacio-
nes puntuales de la cadena del ADN 
(polimorfismo de nucleótido único) 
de la molécula de Vitamina D; sugi-
riendo que dichos polimorfismos en 
el compartimento materno se asocian 
al déficit de Vitamina D, en casos de 
RCIU (53).

Pese a lo anterior, es evidente la falta 
de ensayos aleatorios controlados y 
otros estudios adicionales de mayor 
peso estadístico que permitan asociar 
la deficiencia de vitamina D con la 
RCF, pero representan una inquietud 
respecto a su probable beneficio en la 
prevención de las alteraciones del cre-
cimiento fetal. 

Los autores del presente texto reco-
miendan medir niveles de vitamina D 
en población gestante con factores de 
riesgo o diagnóstico de RCF, con el fin 
de tratar los estados deficitarios.

Suplementación

La luz solar es una fuente importante 
de vitamina D y es suficiente en per-
sonas menores de 50 años, lo cual in-
cluye –por supuesto- a las embaraza-
das (1,8). En el caso de las gestantes, 
es sabido que el sol puede ocasionar 
manchas en la piel, situación que es 
altamente probable en mujeres emba-
razadas. Por ello, los autores de este 
texto recomiendan suplementar con 
colecalciferol y no por medio de la 
luz solar. De hecho, se recomienda 
no exponerse a la luz solar y menos 
entre las 10 a.m. y las 4 p.m. (entra-
da perpendicular del rayo de sol) que 
es el horario recomendado en las no 
embarazadas. La suplementación 
debe hacerse con colecalciferol. No es 
adecuado el uso de calcitriol. No se ha 
demostrado toxicidad materna o fe-
tal a las dosis recomendadas. Se han 
propuesto esquemas que oscilan entre 
800 y 10 000 UI al día, sin riesgo de 
intoxicación. Los autores de este texto 
recomiendan las expuestas en el Con-
senso de expertos colombianos en vi-
tamina D (8):

“Existen múltiples esquemas de dosi-
ficación dependiendo de grupo etario, 
sexo, raza y condición fisiológica o pa-
tológica del paciente. Para simplificar 
y hacer más práctica la formulación, 
el Consenso se permite recomendar los 
siguientes esquemas, aunque cada caso 
debe ser individualizado y cada esque-
ma debe ser adaptado al entorno en que 
se la práctica clínica.
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• Suplementación: 1 000 UI/día.
• Insuficiencia: 1 000- 2 000 UI/día.
• Deficiencia: 2 000- 6 000 UI/día

La dosis debe ser ajustada según la res-
puesta para lograr los niveles de 40 ng/
mL. No debe superar el equivalente a 
10 000 UI/día, salvo en circunstancias 
especiales o individuales. Si el paciente 
tiene obesidad (Índice de Masa Corpo-
ral (IMC) mayor de 30) se debe aumen-
tar al doble la dosis recomendada (42). 
En Colombia, no existen presentaciones 
parenterales, solo orales, por dicha ra-
zón únicamente se hacen recomenda-
ciones basadas en el suministro por la 
vía oral”.

El déficit de vitamina D en el emba-
razo se ha asociado con otras situa-
ciones como anemia y aumento del 
índice de cesáreas, pero la evidencia 
es controvertida y menos contun-
dente que en los ítems anteriormente 
anotados. El rigor científico, como 
siempre, debe primar no solo en los 
estudios y publicaciones sino tam-
bién en el pensar y actuar de los mé-
dicos.

Conclusiones

La hipovitaminosis D se ha relacio-
nado con alteraciones en el embarazo 
que se resumen en la Tabla 1 (26,39):

Tabla 1. 
Eventos maternos y perinatales relacionados con hipovitaminosis D

Evaluar niveles de 25 OH vitamina D 
en las gestantes que presenten ries-
go de hipovitaminosis, o de padecer 
a futuro HIE, RCIU, DMG, parto 

pretérmino o vaginosis bacteriana, 
es deber del equipo de salud. La su-
plementación con colecalciferol está 
indicada.
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Para averiguar sobre la asociación en-
tre la vitamina D y la endometriosis, 
es necesario cruzar estas dos palabras 
en las bases de datos bibliográficos in-
ternacionales como Pubmed, Embase, 
Web of Science, Cochrame Library, 
Scopus, Medline y Cochrane Central 
Databases. De los casi 2000 estudios 
identificados; 29 cumplieron los crite-
rios de elegibilidad después de analizar 
los títulos, resúmenes y texto; de estos 
13 fueron estudios clínicos, 12 estu-
dios preclínicos y 4 tuvieron los dos 
componentes. Gran parte de estudios 
mostraron la asociación entre los ba-
jos niveles séricos de vitamina D y la 
endometriosis, sin descartar aquellos 
donde no encontraron correlación y 
uno de ellos mostró altos niveles de vi-
tamina D (1). 

La endometriosis es una enfermedad 
estrógeno-dependiente con inflama-
ción crónica que afecta al 10-15% de 
las mujeres en edad reproductiva, con 
mayor incidencia en los casos con in-
fertilidad o dolor pélvico crónico (2).
La presentación clínica va desde per-
sonas asintomáticas hasta aquellas 

con dolor, principalmente la disme-
norrea, aunque puede tener dispa-
reunia (dolor asociado a la relación 
sexual) o dolor pélvico crónico, in-
fertilidad y sangrado uterino irregu-
lar (3, 4), con compromiso de la ca-
lidad de vida de quienes la padecen, 
de modo que muchas van a requerir 
cirugías extensas por fallas en el tra-
tamiento médico (5, 6). La etiología 
es multifactorial en donde no ha sido 
dilucidado completa donde intervie-
nen factores ambientales (dioxinas y 
derivados), genéticos e inmunes (7). 
La patogenia de la enfermedad está 
marcada por inflamación crónica, 
con participación de los neutrófilos y 
macrófagos que producen citoquinas 
proinflamatorias, factor de necrosis 
tumoral α (FNT- α) sobre todo en el 
líquido peritoneal.

La variación de mecanismos de in-
flamación entre los tres principales 
fenotipos de la endometriosis (super-
ficial, ovárica o endometrioma y pro-
funda) pueden jugar un doble papel 
en la causa de la fisiopatología y la 
discrepancia en la presentación clíni-
ca del dolor y la infertilidad entre los 
diferentes fenotipos (8).
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La vitamina D tiene un papel clásico 
como regulador de la concentración 
plasmática de calcio y de mineraliza-
ción, pero últimamente también se le 
ha definido un papel como modulador 
del sistema inmune (9). El metabolis-
mo de la vitamina D se define en la 
figura 1., los niveles de vitamina D se 
han definido así: deficiencia (<20ngl-

ml), insuficiencia (20-30ng/ml), sufi-
ciencia (30-100ng/ml) y toxicidad por 
encima de los 100 ng/ml. Algunos es-
tudios en la literatura han demostrado 
los beneficios de la vitamina D en los 
síntomas de la endometriosis debido a 
sus propiedades anti-inflamatorias, in-
munomoduladoras, anti-proliferativas 
y anti-invasivas.

Fuente: Kalaitzopoulos DR, Lempesis IG, Athanaski F, Schizas D, Samartzis EP, Kolibianakis EM, 
Goulis DG. Association between vitamin D and endometriosis: a systematic review. Hormones 
2020 19: 109-121.

Figura 1 
Vía metabólica de la vitamina D

La vitamina D suprime la proliferación 
linfocitaria, la síntesis de inmunoglo-
bulinas e inhibe la acción de los facto-
res de transcripción proinflamatorias y 
de producción de citoquinas (10). La 

mayoría de las actividades biológicas 
del receptor de alta afinidad actúan 
como factores de transcripción. El gen 
que codifica el receptor de la vitamina 
D (VDR en inglés) se encuentra loca-
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lizado en el cromosoma 12 (11). Algu-
nas de las células que intervienen en 
las respuestas inmunológicas, como 
los linfocitos T Y B, monocitos y cé-
lulas de Langerhans, expresan el VDR 
(12). Existen estudios de asociación 
que incluyen polimorfismos nucleóti-
dos simples (PNS) como los de la resis-
tencia a la progesterona (PROGINS), 
citoquinas y exposición a agentes quí-
micos como la dioxina (13).

Los estudios PROGINS muestran que 
existe un mecanismo alterado en el 
control de la proliferación de los re-
ceptores de estrógeno con sobreactiva-
ción de los focos (13). Algunos PNS de 
genes de citoquinas muestran la parti-
cipación de las interleukinas -1,6 y 10 
(1L-1, 1L-6, 1L-10) con sus receptores 
1L-1RN, IL-2RB y el factor de necrosis 
tumoral-α (TNF- α) en la patogénesis 
de la enfermedad (14). 

Se han revisado la asociación entre los 
componentes metabólicos de la vita-
mina D y la endometriosis. Los com-
ponentes metabólicos son: Metaboli-
tos de vitamina D (MDV); la proteína 
ligadora de la vitamina D (VDBP = 
vitamine D biding protein) enzimas re-
gulatorias de la vitamina D y los recep-
tores de la vitamina D (VDR=Vitamin 
D receptor). 

Existen 11 estudios con los MVD que 
muestran resultados contradictorios, 
tres de ellos revelan niveles séricos al-
tos (15,16,17), cuatro no muestran di-
ferencia en los niveles (15,18,19,20) y 

los restantes muestran bajos niveles de 
estos metabolitos (21,22,23,24).

Ocho estudios tratan de mostrar si 
existe la asociación VDBP con endo-
metriosis: tres de ellos muestran altos 
niveles en suero, orina y tejido endo-
metrial ectópico (25,26,27); tres no 
mostraron diferencias en el suero de la 
VDBP (21,22,28) y los faltantes mos-
traron niveles disminuidos en el líqui-
do peritoneal de mujeres tratadas con 
análogos GnRH (29,30).

La VDBP hace parte de la fisiopato-
logía de la endometriosis, ya que es 
el mayor transportador proteico de 
la vitamina D con sus metabolitos y 
precursor del potente factor activador 
de macrófagos Gc-MAF (31). Tiene 3 
fenotipos: GC15, GC1F, GCZ que di-
fieren entre ellos por 2 aminoácidos en 
el estado de glicosilación, y regulan di-
rectamente la función de activación de 
macrófagos (32,33). 

Existe una mayor glicosilación de los 
alelos GC1 (10-30%) que de los alelos 
GC2 (1-5%) (34) dando una expresión 
de la VDBP por parte de los alelos 
GC1. 

Existen tres autores, Hwang (25), Fa-
ser (26) y Cho (27) que demostraron 
una mayor expresión de la VDBP en 
mujeres con endometriosis que en 
personas sanas, especialmente del ale-
lo VDBP-GC2 que hace parte de la 
patogénesis de la enfermedad. Ferrero 
(30) demostró una potente conversión 
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local de VDBP sérica en el sitio de la 
inflamación (de acuerdo al fenotipo de 
la endometriosis: superficial, ovárica o 
profunda) gracias al factor activador 
de macrófagos MAF. Se sabe que los 
macrófagos peritoneales están aumen-
tados en la endometriosis (35). 

La inhabilidad para activar los ma-
crófagos vía VDBP por una sobreex-
presión de alelo GC2 en mujeres con 
endometriosis permite la implanta-
ción y supervivencia del tejido endo-
metrial regurgitado en la actividad 
peritoneal. (36)

Existen otros estudios que muestran 
incrementos en las concentraciones 
en mujeres con endometriosis tratadas 
con anticonceptivos orales, (37) o en 
postmenopáusicas tratadas con estró-
genos (38) contrario a aquellas trata-
das con análogos GnRh, o postmeno-
paúsicas sin tratamiento en donde los 
niveles son bajos (38).

Existe una mayor concentración de 
enzimas claves de la vitamina D que 
tienen un papel paracrino  y autocri-
no en el endometrio eutópico de las 
personas con endometriosis, en vez de 
tener su clásico efecto endocrino. 

Esto hace que se eleve especialmente la 
1α-hidroxilasa, produciendo mayores 
niveles de la forma activa de la vitami-

na D, la 1-25 (OH)2 vitamina D que 
juega un papel inhibitorio en el creci-
miento de las células endometriósicas 
(18, 39).

Conclusiones

Las mujeres con bajos niveles de vita-
minas tienen estadísticamente mayor 
riesgo de endometriosis, sugiriendo 
una asociación vitamina D-endo-
metriosis que no se ha probado (40).  
Existen estudios donde comparan los 
niveles séricos bajos de 25(OH) vita-
mina D con altos niveles del receptor 
de Vitamina D (VDR: Vitamin D re-
ceptor) y fosfohistona H3 (PHH: Phos-
phohistone H3), donde estos dos últi-
mos se asocian entre sí. Estas muestras 
se obtienen de las biopsias de pacien-
tes intervenidas quirúrgicamente con 
sospecha de endometriosis, en donde 
el patólogo les realiza el estudio de in-
munohistoquímica (41). 

Se sugiere la necesidad de más estu-
dios de asociación entre la vitamina D 
y cada uno de los subtipos de la endo-
metriosis por separado (42), al igual 
que más estudios clínicos aleatoriza-
dos que incluyan la suplementación de 
la vitamina D en mujeres con endome-
triosis, para establecer si la vitamina D 
puede considerarse como una opción 
terapéutica en el tratamiento de la en-
dometriosis.
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La vitamina D, un determinante 
crucial en la enfermedad renal

La vitamina D es fundamental para di-
ferentes procesos en el organismo hu-
mano. Los mecanismos que permiten 
su producción inician con la activación 
metabólica posterior a la absorción de 
alimentos provenientes de la dieta a ni-
vel intestinal o por la generación de la 
vitamina D posterior a la exposición a 
rayos solares.
   
El daño renal impide que se produz-
ca la forma activa de la vitamina D, 
lo que conlleva a múltiples manifes-
taciones clínicas, de acuerdo con la 
capacidad de expresión básica celu-
lar renal y de la progresión del daño, 
influenciada por la disminución de 
la masa renal.
   
Existe gran controversia respecto 
a cuál es el momento adecuado de 
iniciar suplemento de vitamina D 
en pacientes con enfermedad renal 

crónica y cuál de las moléculas dis-
ponibles que e debe usar para corre-
gir su déficit con el fin de disminuir 
los efectos deletéreos de la alteración 
renal gracias a los mecanismos anti-
inflamatorios, inmunomoduladores 
y efecto antiproteinúrico de la vita-
mina D o los productos derivados 
de la misma, también denominados 
análogos de la vitamina D. 

El objetivo de este capítulo es abordar 
las implicaciones que tiene la vita-
mina D en el funcionamiento renal, 
acorde con los mecanismos mediado-
res de la alteración y progresión del 
daño renal desde un amplio espectro 
que incorpora mecanismos fisiológi-
cos, metabólicos, genéticos y hormo-
nales que se producen en la enferme-
dad renal crónica.

Síntesis de la vitamina D

La vitamina D se genera como res-
puesta a la exposición a la luz solar 
UVB (1,2) en forma de colecalcife-
rol (D3) o por medio de la absorción 
intestinal posterior a la ingesta de 
alimentos en forma de ergocalcife-
rol (D2) contenido en los alimentos 
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de origen vegetal y (D3) de origen 
animal (2,3,4). Por cualquiera de las 
dos formas debe ser transportada 
por diferentes vías a los tejidos cor-
porales (1). 

Metabolismo renal 
de la vitamina D

Al ingresar al hígado va a ser me-
tabolizada a su principal forma cir-
culante, la 25 hidroxivitamina D 
(25(OH)D), mediante la actividad 
de diversas enzimas de base mi-
tocondrial (2,4). Luego la 25(OH)
D u hormona libre es transportada 
gracias a la expresión del complejo 
megalina/cubilina en las células del 
túbulo proximal del riñón (4) donde 
se convierte en el metabolito bioló-
gicamente activo, la 1,25 dihidroxivi-
tamina D (1,25(OH)2 D) o calcitriol 
(4), a través de enzimas catalizado-
ras, como la CYP2R1, encargadas de 
ejercer un mecanismo de control ce-
lular específico (2,3,4). 

La proteína transportadora o proteína 
de unión a la vitamina D (DBP) jun-
to con la albúmina tiene la función de 
unir hasta un 99 % de los metabolitos 
circulantes de la vitamina D (1,2). Se 
conoce que el riñón, la paratiroides y la 
placenta tienen la capacidad de captar 
25(OH)D unida a la DBP, sin embargo, 
la mayoría de los tejidos dependen del 
nivel libre (2).

La 1,25(OH)2D incrementa la re-
absorción de calcio y fosfato en el 

intestino, aumenta la reabsorción 
de calcio a nivel tubular renal y fa-
vorece el adecuado desarrollo óseo 
y dental además de contribuir con el 
crecimiento (4). La forma activa de 
la vitamina D depende en gran parte 
de la melanina que, en personas de 
piel más oscura, ocasiona bloqueo 
de los rayos UVB limitando el meca-
nismo para mantener los niveles de 
vitamina D en valores óptimos y fa-
voreciendo la menor producción de 
1,25(OH)2D a nivel renal (2).

En las células del riñón, la 
1,25(OH)2D regula la expresión de 
aproximadamente 900 genes impli-
cados en procesos esenciales del 
funcionamiento humano como la 
regulación del fosfato, la inmuni-
dad, el desarrollo de órganos y el 
ciclo celular (3). Al unirse al recep-
tor nuclear y transcriptor de la vi-
tamina D (VDR), cumple mecanis-
mos efectores, independiente del 
calcitriol (1). 

Klotho y riñón 

Klotho es una proteína transmem-
brana de un solo paso con expresión 
débil y fuerte en las células tubulares 
renales proximales y distales respec-
tivamente (5), consta de 1012 ami-
noácidos (5). En la literatura se han 
descrito 4 tipos de proteínas klotho 
que comparten algunas característi-
cas funcionales: αklotho, se expresa 
altamente en los túbulos del riñón 
para aumentar la excreción de fosfa-
to por la nefrona (5). 
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Klotho también se puede expresar 
en otros órganos como paratiroides, 
corteza cerebral, células del musculo 
liso vascular, entre otros órganos o 
tejidos; βklotho, proteína relacionada 
con Klotho (KLRP), es una proteína 
citosólica β asociada con la enferme-
dad de Gaucher y la Klotho Lacta-
se-Phlorizin Hidrolasa, también lla-
mada γklotho o KLPH expresada en 
riñones, piel y ojo (5). Klotho tiene 
expresión débil en las células tubula-
res renales proximales y fuerte en las 
distales (5,6) y actúa como co-recep-
tor del Factor de Crecimiento Fibro-
blástico (FGF23). 

En su forma soluble, por un lado, 
ejerce una acción como hormona 
fosfatúrica paracrina en el túbulo 
proximal y por otro, incrementa la 
reabsorción de calcio a nivel del tú-
bulo distal (7). 

FGF23 y Klotho, 
implicaciones a nivel renal

Los pacientes con Enfermedad Renal 
Crónica (ERC) presentan aumento de 
los niveles de FGF23 en un esfuerzo 
por mantener la normofosfaturia en un 
riñón con menor cantidad de unidades 
funcionales, lo cual implica una menor 
expresión del klotho en cada una de 
ellas, debido a la pérdida de masa renal 
(7). El incremento del FGF23 se puede 
presentar desde el estadio 1 de ERC, 
con la consecuente disminución de 
klotho en orina de fácil medición por la 
prueba de Western blot (7). En las cé-

lulas del túbulo renal a nivel proximal, 
el FGF23 se une al co-receptor Klotho 
y al receptor FGF (5,6). 

Las acciones del FGF23 (figura 1) 
incorporan la inhibición de la 1-al-
fahidroxilasa y de los canales de 
fosfato NPT2a y NPT2c causantes 
del descenso de la reabsorción de 
fosfato en el túbulo proximal y de 
modo secundario en el intestino a 
causa del descenso de los niveles de 
1,25(OH)2D (5).   

La progresión del daño renal reduce 
la síntesis de klotho debido a la meti-
lación del gen klotho y como conse-
cuencia de la disminución de la masa 
renal a medida que avanza el deterio-
ro renal (5). La regulación negativa 
de la expresión de este grupo klotho 
como el co-receptor del FGF23, po-
dría compartir una función regula-
dora positiva del ligando causando 
disminución de la expresión del re-
ceptor (6). 

El FGF23, no actúa como un bio-
marcador determinante de la pro-
gresión de la ERC (6). Un dato de 
interés en los últimos años consis-
te en el aumento de las concentra-
ciones de klotho en personas sanas 
porque posiblemente existe alguna 
implicación de la respuesta infla-
matoria previo a la instauración del 
daño renal (5,6). Situación relacio-
nada también con la aparición de 
raquitismo en niños y osteoporosis 
u osteopenia en adultos (2,5,8).
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Los FGF23 y FGF21 han sido consi-
derados marcadores biológicos con 
implicaciones clínicas a nivel renal 
desde las fases más tempranas de su 
alteración hasta la evolución a cronici-
dad. Las manifestaciones relacionadas 
con el FGF23 determinan la actividad 
hormonal fosfatúrica derivada de hue-
so en la unión klotho-FGFr expresado 
en las células de los túbulos renales. 
Este mecanismo incrementa la excre-
ción de fosfato y disminuye los niveles 
circulantes de calcitriol para evitar que 
ingrese de nuevo el fosfato al organis-
mo desde el intestino o el hueso (7). 
Por otra parte, el incremento de la ex-
creción del fosfato por la nefrona au-
menta la presencia de calcificaciones 
cardiovasculares (5,8).

Algunos autores han reportado que la 
ausencia de klotho en humanos ocasio-

na hiperfosfatemia, incremento de los 
niveles tanto de 1,25(OH)2D como de 
calcio, efecto similar al que sucede con 
el déficit de FGF23 (9,10). 

Independiente del grado de dismi-
nución de la filtración glomerular, 
se puede encontrar descenso de la 
1,25(OH)2D con la consecuente hi-
pocalcemia, condiciones que a su vez 
llevan a hiperparatiroidismo secun-
dario porque la vitamina D no po-
dría frenar la expresión génica de la 
PTH (7). 

A este mecanismo se suman los efec-
tos de la disminución de klotho que 
limita la inhibición del FGF23 sobre 
la glándula paratiroides porque se 
frena la interacción con su receptor 
favoreciendo la presencia de hiper-
fosfatemia, aumentando así la libe-

Figura 1. 
Acciones del FGF23 en el túbulo renal proximal

Fuente: Adaptado de Portales-Castillo I, et al. (1)
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ración y síntesis de PTH (7). Estas 
alteraciones sostenidas a medida que 
progresa el daño renal generan que 
las glándulas paratiroides se vuelvan 
hiperplásicas y nodulares ocasionan-
do pérdida de la expresión del sensor 
de calcio y del receptor de vitamina 
D, (VDR por sus siglas en inglés), 
convirtiendo al paciente resistente al 
tratamiento (11). 

Tanto la hipervitaminosis D como el 
déficit de vitamina D pueden ocasionar 
alteración renal de modo bidireccional 
por desregulación de la homeostasis o 
por cambios en los mecanismos de ac-
ción de la vitamina D de forma aguda 
con la consecuente Lesión Renal Agu-
da (LRA) (12). Se ha propuesto que la 
vitamina D cumple varias funciones 
multisistémicas, que incluyen meca-
nismos enzimáticos mediante acciones 
genómicas y no genómicas. 

Por esa razón, se ha planteado que 
la vitamina D serviría como biomar-
cador en la afección renal temprana, 
tanto para establecer el riesgo como 
para determinar la evolución, el fac-
tor pronóstico y el riesgo de mortali-
dad (12). Se requiere más evidencia 
para soportar decisiones respecto a 
la utilidad tanto de la medición como 
de la suplementación de la vitamina 
D en pacientes con Lesión Renal Agu-
da (13,12). A medida que progresa la 
ERC, la expresión de klotho parece 
tener una regulación epigenética mani-
fiesta por un descenso paralelo al incre-
mento del FGF23 (9,14,1). 

Control metabólico 
de la vitamina D

 
Una de las principales funciones de la 
vitamina D consiste en la regulación 
del fosfato y el calcio en el metabo-
lismo óseo y renal (10,12). El déficit 
de vitamina D puede ser tanto cau-
sa como consecuencia de la pérdi-
da progresiva de la función renal, el 
descenso de los niveles circulantes de 
la forma activa de la vitamina D pue-
de ser debido a la eliminación de la 
actividad de la 1α-hidroxilasa por el 
riñón (12,14).

Se ha encontrado incremento de la 
mortalidad en pacientes con ERC 
asociada al déficit de vitamina D y 
han sido descritos los efectos deleté-
reos de esta asociación tales como la 
proteinuria, la Supresión del Sistema 
Renina-Angiotensina-Aldosterona 
(SRAA) y la activación de los meca-
nismos inflamatorios e inmunológi-
cos (10,14). 

Una de las principales complicaciones 
metabólicas que presentan los pacien-
tes con ERC es la enfermedad mineral 
y ósea (CKD: MBD, por sus siglas en 
inglés) la cual se hace cada vez más 
evidente a medida que progresa el de-
terioro de la función renal. Además, 
la MBD se acompaña de una menor 
actividad de la 1α-hidroxilasa que 
por su parte limita la conversión de la 
25(OH)D circulante a la forma activa 
1,25(OH)2D con la consecuente al-
teración metabólica manifiesta como 
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hipocalcemia debida a hiperparatiroi-
dismo secundario (12,15). 

Por lo anterior, se ha investigado so-
bre los verdaderos efectos renopro-
tectores de los análogos de vitamina 
D en la prevención de la progresión 
e incluso del daño renal crónico e 
irreversible (13).   Otros mecanismos 
descritos son los efectos pleiotrópi-
cos de estos medicamentos, dentro 
de los cuales están la mejoría del in-
cremento de la renina, la reducción 
de la proteinuria, disminución de los 
niveles de PTH sérica, mejoría de 
marcadores cardiovasculares y de la 
respuesta inflamatoria como el fac-
tor de Von Willebrand, aplicable a 
las enfermedades glomerulares, pa-
tologías autoinmunes, pacientes en 
diálisis y receptores de trasplante de 
riñón (12,13,14). 

Vitamina D y diálisis

La deficiencia (<20ng/mL) e insufi-
ciencia (20-29ng/mL) de vitamina D 
son comunes en pacientes con ERC. 
Hay múltiples factores relacionados 
como el estado nutricional, poca expo-
sición solar, raza, sexo, edad, obesidad 
y alteración de la síntesis y metabolis-
mo de la vitamina D (14). 

La ERC es una de las condiciones aso-
ciadas con bajos niveles de vitamina 
D. Los principales factores de riesgo 
son edad, sexo femenino, proteinuria, 
sedentarismo, diabetes, obesidad, sín-
drome metabólico, y se ha observado 

que es menor en diálisis peritoneal 
que en hemodiálisis (14). 

Bajos niveles de vitamina D se han 
asociado con alto recambio óseo, 
hiperparatiroidismo secundario 
y disminución de la densidad mi-
neral ósea, así como con debilidad 
muscular, resistencia a la insulina, 
hipertrofia ventricular, enfermedad 
aterosclerótica; además de calcifi-
caciones vasculares y riesgo de caí-
das en pacientes en diálisis (14). En 
pacientes en diálisis peritoneal, el 
déficit de vitamina D se ha asociado 
con alteraciones cognitivas (14).   

En algunas cohortes en diálisis, 
como en la cohorte francesa, el ries-
go de mortalidad incrementó en 30 
% cuando los niveles de vitamina D 
fueron <18ng/mL (14). Sin embargo, 
la relación entre desenlaces y niveles 
de vitamina D deben interpretarse 
con niveles de PTH en suero y FGF23 
(14). Zitt y colaboradores reportaron 
que una dosis semanal de 100 U/Kg 
en pacientes en diálisis permite lo-
grar niveles de vitamina D óptimos 
en solo 27 % de los casos (14). En 
Francia, se prescribe comúnmente 
colecalciferol como 100 000 UI oral 
mensual, lo cual permite normalizar 
los niveles de vitamina D en >85 % 
de los casos (14). En Bélgica, Delana-
ye y colaboradores, han reportado su 
experiencia usando colecalciferol 25 
000 UI cada dos semanas, logrando 
el objetivo de >30ng/mL después de 
12 meses (14). 
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Vitamina D 
y trasplante renal

El espectro de enfermedad mineral 
ósea en pacientes con trasplante renal 
incluye hiperparatiroidismo secunda-
rio y enfermedad ósea postrasplante, 
se ha relacionado con peores desenla-
ces y afecta la supervivencia del injer-
to renal (15). Los niveles de vitamina 
D bajos son frecuentes en pacientes 
con trasplante renal (15). Se ha esti-
mado una prevalencia de deficiencia 
e insuficiencia de hasta 30 % y 81 % 
respectivamente, y solamente 12 % de 
los pacientes tienen niveles mayores 

a 30ng/mL en el primer año postras-
plante (15).

El metabolismo de la vitamina D 
puede ser influenciado por la fun-
ción alterada del injerto renal, así 
como PTH persistentemente elevada 
y la actividad del FGF23 (15). Ni-
veles persistentemente elevados de 
PTH han sido reportados 1 o 2 años, 
e incluso a los 5 años postrasplante 
en 20 % de los casos, mientras que 
FGF23 declina 3 meses después del 
trasplante, pero puede elevarse en la 
medida que desciende el filtrado glo-
merular (15).

Figura 2.  
Alteraciones de la enfermedad mineral ósea en pacientes con trasplante renal

Fuente: Adaptado de Vitamin D in KT recipients Cianciolo Guiuseppe, 2016. 
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Pueden presentarse modificaciones 
en los niveles de vitamina D en pa-
cientes postrasplante renal relacio-
nadas con cambios propios del eje 
PTH-FGF23, esquema inmunosu-
presor y factores ambientales. Ni-
veles altos FGF23 durante los pri-
meros meses postrasplante, causan 
inhibición de la 1-alfa-hidroxilasa 
e incremento de la 24 alfa hidroxi-
lasa, lo cual reduce los niveles de 
1,25(OH)2D3 y 25(OH)D respecti-
vamente (15).

Interacción entre FGF23 y PTH

El FGF23 y la PTH se regulan mutua-
mente con un efecto de retroalimenta-
ción negativa; la PTH estimula la pro-
ducción de FGF23, mientras que este 
a su vez suprime la síntesis de PTH 
actuando por la vía del complejo Klo-
tho-FGF31 en la glándula paratiroides 
por la vía de señalización dependiente 
de calcineurina (15).

Se ha encontrado que existe una dis-
minución en la expresión del complejo 
Klotho-FGFR1 en la glándula parati-
roides, que puede causar resistencia 
de la paratiroides a FGF23, y en esta 
vía, la inhibición de la señal de la cal-
cineurina puede incrementar la sus-
ceptibilidad a desarrollar o agravar el 
hiperparatiroidismo con reducción de 
la expresión de Klotho (15).

Así mismo, los esteroides alteran el 
metabolismo de la vitamina D, ex-
presando enzimas involucradas en 

el catabolismo de la vitamina D e 
incrementando los niveles de PTH 
y FGF23, causando un incremento 
de FGF23 y reducción de los niveles 
de 1,25(OH)2D. Los inhibidores del 
mTOR como el sirolimus, no tuvie-
ron efecto en la excreción renal de 
calcio ni en el metabolismo de la vi-
tamina D (15).

La enfermedad mineral ósea en el 
postrasplante se caracteriza por alte-
ración del metabolismo mineral con 
calidad ósea reducida, pérdida ósea 
e incremento del riesgo de fractura. 
Se ha reportado pérdida significati-
va del hueso durante el primer año 
postrasplante con una tasa de 14.5 % 
en los primeros 6 meses, seguido por 
una leve mejoría después del segun-
do año postrasplante (15). 

La regulación de la enfermedad mi-
neral ósea a valores pretrasplante 
se ha observado solamente hasta 8 
años después de trasplante. La pre-
sencia de osteoporosis puede darse 
en 11-56 % entre los pacientes con 
trasplante renal y se ha estimado un 
riesgo de fractura entre 5 % y 44 %, 
especialmente en los primeros 3 años 
postrasplante; sin embargo, es menor 
comparado con los pacientes en diá-
lisis (15).

Existen limitaciones en el abordaje 
diagnóstico, dadas por la calcifica-
ción extra esquelética y la osteoescle-
rosis que alteran la interpretación de 
la densitometría ósea para medir la 
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densidad mineral ósea, y predecir el 
riesgo de fracturas. Los biomarcado-
res del metabolismo del hueso, como 
la PTH, osteocalcina, 25OHD, no se 
correlacionan con los patrones histo-

lógicos. Las dificultades para la rea-
lización de la biopsia de hueso, dado 
que es un procedimiento invasivo, 
requiere una adecuada interpreta-
ción (15).

Figura 3.  
Efectos de la inmunosupresión en la enfermedad mineral ósea en pacientes con trasplante renal

Fuente: Adaptado de Vitamin D in KT recipients Cianciolo Guiuseppe, 2016. 
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Introducción

La vitamina D [25-hidroxivitamina 
D (25(OH)D)] es una hormona lipo-
soluble que tiene funciones tanto au-
tocrinas como endocrinas, mediante 
su Ubicuo Receptor (VDR), que se 
expresa en diferentes tipos de célu-
las del cuerpo humano (1,2). En las 
mujeres los bajos niveles de vitamina 
D afectan desfavorablemente la fun-
ción sexual (3). 

En los hombres se ha demostrado 
que tiene importantes funciones en 
el aparato reproductor; de hecho, en 
pacientes con hipovitaminosis D, los 
parámetros del semen se ven afecta-
dos negativamente, lo cual requiere 
la reposición y suplencia de dicha 
hormona (4).

La hipovitaminosis D (sea deficiencia 
o insuficiencia), se define como una 
concentración sérica de 25(OH)D 
inferior a 50 nmol/l (20 ng/mL) o 75 
nmol/l (30 ng/mL) respectivamente 
(5,6), y se ha asociado con numerosos 

trastornos que pueden verse involu-
crados en la génesis de disfunciones 
sexuales, así como enfermedades 
cardiovasculares, HTA, dislipidemia, 
diabetes tipo 2, cáncer, esclerosis 
múltiple, depresión, demencia, enfer-
medades psiquiátricas, entre otras no 
menos significativas (7).

Se ha sugerido la suplementación con 
vitamina D como un tratamiento ren-
table, con pocos efectos secundarios 
que tiene efectos beneficiosos en la 
mejoría de las disfunciones sexuales 
(8). En efecto, generalmente se acep-
ta como un tratamiento adyuvante de 
disfunciones sexuales, tanto en hom-
bres como en mujeres, puesto que 
múltiples estudios reportan asociación 
entre el estado de los niveles de la vi-
tamina D y el potencial riesgo de pre-
sentar trastornos sexuales, en ambos 
sexos (9-11).

Epidemiologia

Se ha publicitado que la hipovitami-
nosis D afecta a más de mil millones 
de personas en todo el mundo (12), 
por lo que reconociéndose esta alta 
prevalencia en la mayoría de las po-
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blaciones del mundo (y durante to-
das las etapas de la vida), ello repre-
senta un problema de salud pública 
mundial (13). En población colom-
biana, con un total de 7 181 partici-
pantes (entre 18 y 49 años), la preva-
lencia de deficiencia de vitamina D 
fue de 23,8 % y de insuficiencia de 
46,8 % (14). Recientemente Espitia 
(15) publicó que, en mujeres en edad 
reproductiva del Eje Cafetero, la pre-
valencia de la hipovitaminosis D fue 
de 38,61 %; mientras que, en muje-
res de Armenia, en posmenopausia, 
la prevalencia del déficit de vitamina 
D fue del 73,92 % (16); en gestantes 
del Quindío la prevalencia de déficit 
alcanzó el 32,14 % (17).

Hasta donde sabemos, la preva-
lencia de la hipovitaminosis D no 
ha sido ampliamente informada o 
bien establecida en pacientes con 
disfunciones sexuales; sin embar-
go, en 2020, en una muestra de 107 
participantes, donde se incluyeron 
hombres y mujeres con diagnóstico 
de Trastorno de Deseo Sexual Hi-
poactivo (TDSH), la prevalencia del 
déficit de vitamina D fue del 63,55 
% (34,57 % en hombres y 28,97 % en 
mujeres) (18).

Recuerdo fisiopatológico

Una disfunción sexual se define como 
la dificultad, experimentada por un in-
dividuo o pareja, durante un mínimo 
de 6 meses y durante cualquier etapa 
de la actividad sexual normal (2); el 

trastorno podría afectar negativamen-
te su sexualidad y la calidad de vida 
(19,20).

Disfunción sexual es una expresión ge-
nérica que abarca varias facetas de la 
sexualidad en términos de deseo, exci-
tación/lubricación, orgasmo y/o dolor 
sexual (21); tales disfunciones sexuales 
pueden presentarse en cualquier etapa 
de la vida, pudiendo reducir drástica-
mente la calidad de vida de las perso-
nas (22).

La etiología de las disfunciones se-
xuales es multifactorial y compleja; 
involucra una serie de componentes 
biológicos, psicológicos, sociales, 
contextuales y/o de pareja (23,24). 
Es conocido el fundamental papel de 
las hormonas (andrógenos, estróge-
nos, progesterona, etc.) como facto-
res involucrados en la modulación 
de la respuesta sexual (25-27); por su 
parte, el bajo nivel sérico de vitamina 
D se asocia con un funcionamiento 
sexual deficiente, y a su vez, la seve-
ridad de la disfunción sexual depen-
derá de la gravedad de la deficiencia 
(8,28,29).

El efecto de la vitamina D, en la fun-
ción sexual está mediado por dife-
rentes mecanismos; en realidad, sus 
niveles séricos correlacionan posi-
tivamente con los niveles de testos-
terona, exhibiendo una fluctuación 
estacional concordante (9), e incre-
menta cuando se complementa con 
testosterona en hombres con defi-



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 407

ciencia de andrógenos (30) y vice-
versa; ello sugiere que la suplemen-
tación con vitamina D aumenta los 
niveles de testosterona (10). Por otra 
parte, se ha documentado que la vi-
tamina D ejerce efectos específicos 
de tejido sobre la producción y meta-
bolismo de estrógenos y andrógenos 
(31), así como en la conservación de 
la integridad arterial periférica (32).

En el hombre las actividades biológi-
cas de la vitamina D se arbitran a tra-
vés del VDR. El VDR y las enzimas 
que metabolizan vitamina D están pre-
sentes en los testículos (en células de 
Sertoli, células germinales, células de 
Leydig, espermatozoides) y en las cé-
lulas epiteliales que recubren el tracto 
reproductivo (33,34)

En síntesis, se puede resumir que la 
vitamina D ejerce su papel en la fun-
ción sexual a través de tres diferentes 
mecanismos:

a) Integridad endotelial (la hipovita-
minosis D se correlaciona con la 
disfunción endotelial) (35);

b) Estimula la producción de neuro-
transmisores y de NO (óxido nítrico) 
en las células endoteliales y las sin-
tasas de NO (catalizan la producción 
de NO a partir de L-arginina) (36);

c) Unión a los receptores de andróge-
nos [además de activar el VDR, la 
1,25-D muestra una alta afinidad 
por otros receptores nucleares del 

cuerpo (cuando la 1,25-D se eleva 
por encima del rango normal, se 
une a los receptores tiroideos α/β, el 
receptor de glucocorticoides y el re-
ceptor de andrógenos, desplazando 
a sus ligandos nativos)] (37). De tal 
manera, que los diferentes efectos 
pleiotrópicos de la vitamina D, se 
acompañan de asociaciones fisiopa-
tológicas de esta con la homeostasis 
energética y la regulación de los sis-
temas vascular, neurológico y endo-
crino (8,18).

Manifestaciones clínicas

La hipovitaminosis D, en personas 
de cualquier edad, se puede acom-
pañar de astenia, adinamia, pa-
restesias, mialgias, artralgias; sin 
embargo, para evaluar el estado 
de la vitamina D es recomendable 
cuantificar los niveles séricos de 
25-hidroxivitamina D (25(OH)D) 
(principal metabolito circulante, 
el cual refleja tanto la producción 
endógena como del aporte exóge-
no); ella expresa de forma fiable las 
fracciones libres de los metabolitos 
de la vitamina D, a pesar de que, en 
teoría, las fracciones biodisponibles 
pueden ser clínicamente más infor-
mativas (12,38,39).

Al estar la hipovitaminosis D emer-
giendo como una condición común 
en todo el mundo, y avalados por va-
riados estudios desde ciencia básica 
hasta aplicaciones clínicas (las cuales 
han destacado una fuerte asociación 
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con enfermedades crónicas, así como 
con condiciones agudas) y dado que 
los niveles séricos de 25(OH)D pre-
sentan una regulación genómica y no 
genómica influenciada por una me-

diación epigenética (40,41), se reco-
mienda medir siempre y de rutina los 
niveles de vitamina D en pacientes que 
manifiesten algunas de las siguientes 
circunstancias (tabla 1):

Tabla 1. 
Condiciones clínicas que ameritan medir siempre y de rutina 

los niveles de 25(OH)D15,17,42,43,44

Fuente: elaboración propia (con citas mencionadas)

Mayores de 65 años con historia de caídas 
(>2 / año). Mayores de 65 años 

(con-sin historia de fracturas por 
fragilidad) e institucionalizados.

Diabetes mellitus Tipo 2. 
Embarazo y lactancia. 
Enfermedad de Crohn.

Enfermedad inflamatoria intestinal.
Enfermedad renal crónica.

Enfermedades granulomatosas.
Enteritis por radiación.

Exposición solar restringida.
Falla hepática. 
Fibromialgia. 

Fibrosis quística.
Hipo e hiperparatiroidismo.

Historia de infertilidad. 
Obesidad y sobrepeso.

Osteomalacia. 
Osteoporosis.

Poscirugía bariátrica.
Raquitismo y Osteomalacia.

Raza no caucásica.
Síndromes de malabsorción.

Tabaquismo.
Trastornos de conducta alimentaria.

Uso crónico (mayor a 3 meses) 
de fármacos como: a) anticoagulantes, 

estatinas y colestiramina; 
b) anticonvulsivantes, 

c) glucocorticoides, d) medicaciones 
para HIV, e) antimicóticos.

Adicionalmente, se sugiere medir 
los niveles séricos de Vitamina D 
en los siguientes casos particula-
res: disfunciones sexuales, posme-
nopausia, preconcepción, prena-
tal, lactancia, recién nacidos hijos 
de madres deficitarias y población 
infantil en riesgo de déficit deben 
ser evaluados de forma individual 

(8,43, 44). No se recomienda hacer 
tamizaje en población de bajo riesgo 
de déficit (43).

Diagnóstico

Un rango menor de 75 nmol/L (30 
ng/ml) en la concentración sérica/
plasmática de la 25(OH)D, es con-
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siderado como hipovitaminosis D 
(12, 15-17, 43, 44). En la tabla 2 se 
detallan los estadios de la hipovita-
minosis D.

Tabla 2. 
Estadios de la hipovitaminosis D

25-OH-vitamina 
D sérica

Interpretación ng/mL nmol/L

Tóxico ≥150 ≥375

Exceso >100 y 
<150

>250 
y <375

Suficiencia ≥40 y < 
100

≥100 
y < 250

Deseable >30 y <40 >75 
y <100

Óptimo ≥30 ≥75

Insuficiencia ≥20 y <30 ≤50 y <75

Deficiencia <20 <50

Deficiencia 
severa <10 <25

Fuente: elaboración propia

Tratamiento

Antes del año 2010, la cantidad diaria 
recomendada de vitamina D, hasta los 
50 años, era de 200 UI/día; pero des-
pués de 2010, se recomendó 400 UI/
día para menores de hasta 12 meses, 
600 UI/día para menores de 70 años 
y 800 UI/día para mayores de 70 
años (45). En la tabla 3 se detalla la 
ingesta dietética diaria recomendada 
de vitamina D.

Tabla 3. 
Ingesta dietética recomendada 

de vitamina D

Ed
ad

Re
qu

er
im

ie
nt

os
m

ed
io

s (
U

I/
dí

a)

Ap
or

te
 d

ie
té

tic
o 

re
co

m
en

da
do

 
(U

I/
dí

a)
N

iv
el

 su
pe

rio
r d

e 
in

ge
st

a 
to

le
ra

bl
e 

(U
I/

dí
a)

0 – 6 
meses 400 400 1 000

7 – 12 
meses 400 400 1 500

1 – 3 
años 400 600 2 500

4 – 8 
años 400 600 3 000

9 – 70 
años 400 600 4 000

> 70 
años 400 400 4 000

Fuente: elaboración propia 
(Adaptada del Institute of Medicine) (46).

En personas con disfunciones sexua-
les, el tratamiento con vitamina D debe 
administrarse ante una concentración 
de 25(OH)D menor a 30 ng/ml (8,18). 
Sin embargo, no existe evidencia cien-
tífica suficiente y sólida que respalde el 
uso clínico, sistemático y de rutina de 
vitamina D en todos los pacientes; lo 
que sí es incuestionable es que la su-
plementación con vitamina D es una 
medida relativamente barata, disponi-
ble y segura (8), con grandes bondades 
en la salud sexual por sus reconocidos 
efectos pleiotrópicos (aumenta los nive-
les de testosterona, promueve la salud 
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vascular al inhibir la inflamación, incre-
menta la producción de óxido nítrico 
endotelial, favorece los procesos neuro-
trópicos, inmunomoduladores y mayor 
expresión de receptores de vitamina D 
en áreas clave del cerebro) (9 – 11).

La suplementación con vitamina D en 
pacientes con disfunciones sexuales se 
puede hacer con la siguiente recomen-
dación: 7 000 – 14 000 UI/día o 50 .000 
UI/semanales durante 8 semanas para 
elevar los niveles séricos de 25(OH)
D por encima de 30 ng/mL, seguido 
de una terapia de mantenimiento de 
1500 – 2000 UI/día durante seis meses 
(8,39,47) (de acuerdo al algoritmo que 
se explica en la figura 1).

En fecha actual, aunque la Endocrine 
Society y otros grupos de expertos con-
sideran insuficiencia con niveles entre 

20-29 ng/mL y ≥ 30ng/ml como niveles 
suficientes; para acciones no clásicas, al-
gunos autores proponen alcanzar nive-
les >40 ng/mL (39); todo ello amparado 
en el creciente concepto de “nutriente 
umbral” que se le ha adjudicado a la vi-
tamina D. De esta forma, niveles séricos 
de 25(OH)D por encima de 10 ng/mL 
evitan el raquitismo infantil; mayores 
de 20 ng/mL consiguen una adecuada 
masa ósea; superiores a 30 ng/mL co-
rresponden al tratamiento habitual de 
la osteoporosis y el mantenimiento de 
una buena eficacia anti-fractura, mien-
tras que valores mayores de 40 ng/mL 
ejercen una acción anti-inflamatoria y 
de inmuno-modulación. Por otra par-
te, recientemente ha surgido un debate 
interesante sobre la eficacia de la suple-
mentación con vitamina D en dosis al-
tas para el tratamiento y reducción del 
riesgo de disfunciones sexuales (8,48).

Figura 1. 
Esquema terapéutico de la hipovitaminosis D en pacientes con disfunciones sexuales

Fuente: elaboración propia.
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Es menester aclara no obstante lo ano-
tado en nuestro algoritmo anterior que 
el uso de dosis supra fisiológicas de 
vitamina D no denota mayores bene-
ficios clínicos en pacientes con niveles 
séricos insuficientes, de la ahí la nece-
sidad de individualizar la suplemen-
tación (8); de hecho, dosis diarias de 
800 – 2000 UI/día, 7 000 – 14 000 UI/
semanales, 25 000 – 50 000 UI/men-
suales, son eficaces para mantener los 
niveles séricos por encima de 30 ng/
ml (8,18); sin embargo, el suplemento 
de 300 000 UI administrado por in-
yección intramuscular (por dos dosis, 
al principio y a las cuatro semanas) 
ha reportado un efecto significativo 
en la función sexual (p<0,05) (49). En 
otro orden de ideas, las dosis diarias 
de 1 000 UI, semanales de 7 000 UI o 
mensuales de 30 000 UI de vitamina 
D3, han reportado un aumento sérico 
similar de la 25(OH)D, después de 3 
meses de suplencia, con aumento de 
aproximadamente 1,3 ng/100 UI (48).

El bajo costo de la vitamina D, la fácil 
disponibilidad en el mercado farma-
céutico mundial, la familiaridad de los 
médicos con la molécula y su meca-

nismo de acción, la demostrada segu-
ridad (al menos hasta dosis de 4 000 
UI/día), y la deficiencia prevalente en 
la población, convierten a la vitamina 
D en un fármaco adecuado para el ma-
nejo de los trastornos sexuales tanto en 
hombres como en mujeres (18). Todo 
ello no es nuevo, ya que el uso de su-
plementos de vitamina D para preve-
nir o tratar las dificultades sexuales, ya 
ha sido documentado por varios ensa-
yos clínicos y revisiones sistemáticas, 
dejando claro que la suplementación 
con vitamina D mejora el funciona-
miento sexual y el estado de ánimo en 
personas con niveles bajos de vitamina 
D (49-52).

Alineados con los prometedores re-
sultados iniciales de Espitia (8,18), y a 
pesar de que ninguna agencia guber-
namental ni la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) han recomendado 
la integración de la vitamina D en las 
pautas preventivas o de tratamiento 
para las disfunciones sexuales, consi-
deramos de utilidad su incursión en el 
arsenal terapéutico de dichos trastor-
nos, en especial del abordaje del tras-
torno de deseo sexual hipoactivo.
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Introducción

La vitamina D es una sustancia lipo-
soluble cuya síntesis en la especie hu-
mana proviene mayormente de la ex-
posición a los rayos del sol. Gracias a 
la transformación de fotones de rayos 
ultravioleta B (UVB) en colecalciferol 
a nivel cutáneo. Aunque también se 
obtiene una cantidad considerable a 
partir de la ingesta de alimentos ricos 
en ergocalciferol (vitamina D2) y en 
colecalciferol (vitamina D3), que pos-
teriormente a través de distintos pro-
cesos a nivel renal y hepático llegan a 
su forma activa (1).

A pesar de que típicamente se le re-
conoce por el papel que juega en fun-
ciones esenciales a nivel del metabo-
lismo del calcio y, en esa medida del 
metabolismo óseo, recientemente se 
ha investigado su posible beneficio en 
el manejo coadyuvante u optimizador 
en algunos trastornos psiquiátricos, así 
como la asociación de su déficit con 
la presentación clínica de entidades 
nosológicas psiquiátricas. Particular-
mente, se han llevado a cabo estudios 

clínicos y revisiones sistemáticas que 
han buscado aproximarse a compren-
der el papel que juega la vitamina D 
en trastornos afectivos, con especial 
hincapié en trastornos depresivos, y en 
trastornos psicóticos, con un elevado 
número de investigaciones en infantes 
y adolescentes buscando la relación del 
déficit de la vitamina con trastornos 
del neurodesarrollo (2, 3, 4).

Trastornos afectivos 
y ansiedad

En el último lustro se ha publicado 
una cantidad considerable de estu-
dios que buscan relacionar el déficit 
de vitamina D con el riesgo de pade-
cer trastornos afectivos (mayormente 
trastornos depresivos) y trastornos de 
ansiedad o síntomas ansiosos e incluso 
en algunos ensayos se ha proporciona-
do suplemento de vitamina D como 
coadyuvante en trastornos afectivos y 
de ansiedad. En general, los resultados 
sugieren que los niveles bajos de vita-
mina D puede ser un factor de riesgo 
para padecer de trastornos depresivos 
y mientras que el tomar suplemento de 
la vitamina, mejora los desenlaces en 
términos severidad y persistencia del 
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cuadro depresivo (5), aunque parece 
ser un efecto dosis dependiente.

Un ensayo clínico a doble ciego alea-
torizado publicado en 2020 realizó 
seguimiento durante 8 semanas a 56 
sujetos en la quinta década de la vida, 
con una depresión leve a moderada 
(según el inventario de depresión de 
Beck), dividiendo la muestra en dos 
grupos donde uno recibía 50.000 UI 
de vitamina D o y el otro el placebo. 

Mostrando que aquellos que recibie-
ron suplemento presentaban una me-
joría en la severidad del cuadro depre-
sivo (6). Otro estudio a doble ciego y 
aleatorizado publicado en 2013, que 
incluyó a 42 pacientes con diagnósti-
co de trastorno depresivo mayor (en 
ese momento con diagnóstico según el 
DSM IV) se asignaron a dos grupos: el 
primero recibiendo 1500 UI con 20 mg 
de fluoxetina y el segundo recibiendo 
únicamente fluoxetina durante ocho 
semanas (7). 

Los resultados mostraron que la seve-
ridad de la depresión (medida con el 
inventario de Beck y con la escala de 
depresión de Hamilton) mejoró de 
forma significativa tras la intervención 
con vitamina D, con resultados pro-
metedores a partir de la cuarta semana 
de iniciado el tratamiento (7). 

Otro estudio, de una metodología si-
milar a los previamente descritos, rea-
lizado en 60 mujeres con síndrome de 
ovario poliquístico (según los criterios 

de Rotterdam) entre los 18 y 40 años, 
mostró una mejoría en resultados de 
inventario de depresión de Beck y me-
joría de síntomas depresivos (8). 

Estos hallazgos han sido replicados in-
cluso en poblaciones especiales, pues 
un ensayo clínico publicado en 2019 
realizado en personas con trastornos 
depresivos mayores de 60 años mostró 
una mejoría significativa en la severi-
dad del cuadro cuando recibían suple-
mento exógeno de vitamina D (9).

Es importante anotar que parece que el 
efecto benéfico de la vitamina D para 
trastornos depresivos es de dosis de-
pendiente, pues un ensayo publicado 
en 2012 mostró que administrando 
menor dosis de vitamina D exógena 
no había una mejoría estadísticamen-
te significativa en la población estu-
diada (10), lo cual ha sido replicado 
por otro estudio llevado a cabo entre 
2010 y 2013 en población adulta, que 
no identificó una mejoría en la escala 
de depresión de Hamilton en pacientes 
recibiendo suplemento con respecto a 
aquellos que no lo recibían tras un se-
guimiento a los 3 y 6 meses (11).

Con respecto a los trastornos de an-
siedad y a la sintomatología ansiosa, 
la evidencia muestra resultados poco 
concluyentes, con algunos estudios 
que revelan que la administración del 
suplemento no mejora este tipo de sín-
tomas (8). Aunque otros ensayos han 
demostrado una mejoría estadística-
mente significativa en el resultado de 
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la escala de ansiedad de Hamilton en 
sujetos recibiendo suplemento de vita-
mina D (12). 

Trastornos psicóticos

En los últimos veinte años, se han em-
pezado a conocer algunos mecanis-
mos a través de los cuales la vitamina 
D promueve efectos benéficos en el 
sistema nervioso central y que parti-
cularmente su déficit se ha ligado con 
la posibilidad de padecer esquizofre-
nia. Llama la atención que esta hipóte-
sis fue inicialmente planteada a partir 
de sospecha epidemiológica, ya que 
muchos de los factores de riesgo co-
nocidos para este trastorno (personas 
nacidas en invierno, en países alejados 
del Ecuador, migrantes de raza negra 
a zonas frías, etc.) también tienen una 
deficiencia de vitamina D por el hecho 
de que su síntesis depende de la expo-
sición a la luz solar (13). 

A pesar del origen de la teoría, recien-
temente estudios analíticos han respal-
dado hipótesis, demostrando que ni-
veles neonatales alterados, tanto bajos 
como altos, de vitamina D se asociaban 
con mayor riesgo de padecer esquizo-
frenia (14, 15). Estudios en roedores 
han mostrado cómo el desarrollo del 
cerebro se puede alterar en relación 
con la deficiencia de la vitamina D, 
con un amplio abanico de alteraciones 
neurobiológicas y comportamentales 
con fenotipos llamativos para el estu-
dio en esquizofrenia, identificándose 
por ejemplo alteraciones en la trans-

misión de la dopamina, catecolamina 
ampliamente relacionada con la sinto-
matología psicótica (4, 16).

Adicionalmente, se ha visto que los 
pacientes con esquizofrenia presentan 
déficit de vitamina D hasta en el 70% 
de los casos (17, 18), mientras que en 
la población general se estima que la 
prevalencia de déficit de esta vitami-
na es entre el 13% y el 40.4% (19). A 
pesar de lo anterior, es cierto que por 
la naturaleza de los síntomas negati-
vos y de desorganización las personas 
con este diagnóstico pueden tener una 
menor ingesta de fuentes naturales de 
esta prohormona, así como una menor 
exposición al sol por la tendencia al 
aislamiento y el ensimismamiento, y 
en general, un peor estado de salud y 
menor expectativa de vida con respec-
to a personas sin este diagnóstico (4).

En conclusión, parece que a pesar de 
que en la actualidad no existe eviden-
cia suficiente para recomendar el bus-
car niveles óptimos de vitamina D en 
etapas tempranas del desarrollo como 
prevención de la esquizofrenia, la 
evidencia disponible en el momento 
sugiere que niveles normales de vi-
tamina D durante el neurodesarrollo 
podrían tener un papel benéfico como 
factor protector ante la posibilidad de 
desarrollar este trastorno psicótico 
en la vida adulta y que la prevalencia 
de niveles bajos de esta vitamina es 
mayor en personas con esquizofrenia 
con respecto a la población general 
(17, 18, 19). 
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Estudios en niños
 y adolescentes

Recientemente, se ha publicado una 
cantidad considerable de estudios en 
niños y adolescentes con respecto al 
tema, que en general sugieren que 
niños con trastornos psiquiátricos 
podrían tener mayor prevalencia de 
hipovitaminosis D con respecto a la 
población pediátrica general (3, 20) 
y que la asociación observada en los 
adultos parece replicarse en la pobla-
ción infantil (2, 3).

Una revisión sistemática reciente (3) 
consideró a 24 estudios donde bien 
se proporcionaba la vitamina o se 
medían los niveles séricos y poste-
riormente se evaluaban parámetros 
en salud mental. Para la revisión se 
incluyeron ensayos en menores de 
edad excluyendo personas con dis-

capacidad intelectual, diagnósticos 
neurológicos y trastornos de la con-
ducta alimentaria. 

Los resultados observados fueron con-
sistentes y sugieren el potencial benefi-
cio de niveles normales de vitamina D 
en población pediátrica con respecto 
a desenlaces en salud mental. A pesar 
de eso, la cantidad de evidencia dispo-
nible sigue siendo limitada y hetero-
génea en términos metodológicos, lo 
que impide la realización de un meta 
análisis para la revisión (21) y varios 
investigadores plantean la posibilidad 
de que se trate de un caso de causali-
dad inversa. 

Esto bajo la premisa de que algunos 
de los síntomas psiquiátricos pueden 
implicar una menor exposición al sol 
y, en esa medida, menor síntesis de la 
prohormona (22, 23). 
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La relación del déficit de vitamina D 
con la incidencia de cáncer es un tema 
apasionante, que se va aclarando len-
tamente, y nos permite algunas con-
clusiones. Sin embargo, existen difi-
cultades para esto ya que los estudios 
prospectivos se han basado en mues-
tras de sangre extraídas en distintos 
momentos, a veces alejados de la apa-
rición del cáncer, y típicamente con un 
sólo dosaje de 25OHD, sin mencionar 
a veces en qué estación del año fue to-
mado. Además, los primeros trabajos 
de suplementación se realizaron dosis 
sumamente bajas.

Desde hace ya dos décadas se han pu-
blicado estudios de laboratorio que de-
mostraron que el agregado de vitamina 
D en cultivos de células con cáncer in-
dujo diferenciación y apoptosis de célu-
las tumorales (1-3), disminuyó la inva-
sión tisular (4) y la angiogénesis (5).

Posteriormente se han descripto más 
acciones que justifican un efecto anti-
neoplásico de vitamina D. En una revi-
sión sobre su rol en el cáncer de mama 

se mencionan 6 efectos: disminuye la 
proliferación celular, aumenta la ma-
duración celular y apoptosis, suprime 
la inflamación, inhibe al Sistema Reni-
na Angiotensina, regula la secreción y 
acción de la Insulina, e inhibe la angio-
génesis (6)

Analizaremos separadamente los si-
guientes temas:

• Estudios ecológicos
• Estudios prospectivos
• Estudios de Suplementación sobre 

aparición de cáncer en población 
general

• Estudios de Suplementación sobre 
mortalidad de cáncer en población 
general

• Estudios de observación de mor-
talidad en pacientes con cáncer sin 
suplementación

• Suplementación con vitamina D a 
pacientes con cáncer.

• Prevención de aparición de adeno-
mas de colon.

• El tema “Cáncer de Próstata”
• ¿Puede influir el nivel de vitamina D 

en la respuesta a quimioterapia?
• Acción del tumor sobre enzimas y 

receptor de vitamina D.
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Estudios ecológicos 

Estas investigaciones comparan po-
blaciones de distintas latitudes, y es 
necesario saber que existen factores de 
confusión como raza, dieta, consumo 
de alcohol, estatus socio económico, 
residencia urbana o rural, etc. (7-8)

La hipótesis de relacionar cáncer con 
radiación UVB solar fue enunciada en 
1974, al observar que los tumores de 
colon, mama y ovario tenían un ries-
go de aparición inverso a la magnitud 
de esta radiación (9-11). Incluso se ha 
descripto que la incidencia del cáncer 
de mama humano tiene patrones esta-
cionales, y que esto es mayor a mayor 
latitud y en zonas rurales (12).

Vale la pena señalar que varias enfer-
medades autoinmunes, que se asocian 
a deficiencia de vitamina D (Diabetes 
tipo 1, Enfermedad Inflamatoria Intes-
tinal, Artritis Reumatoidea, Esclerosis 
Múltiple) son más frecuentes en la po-
blación que vive más allá de los parale-
los 40 norte o sur (13).

Estudios prospectivos

Un estudio de 2004 mostró que los su-
jetos con valor de 25OHD (que es la 
sustancia que se mide en los análisis) 
en el quintilo superior (promedio 35,2 
ng/ml) en un seguimiento a 11 años 
tuvieron un riesgo de cáncer de colon 
de 0.53 comparados con los del quinti-
lo inferior (promedio 15,2 ng/ml) (14).
Resultados similares se observaron en 

mujeres en cuanto a aparición de cán-
cer de mama (15).

Sin embargo, otros estudios que rela-
cionan el nivel de 25OHD con el riesgo 
de cáncer a varios años parecen confir-
mar esta relación más para el cáncer de 
colon que para el mamario.

Se ha sugerido que la causa podría ser 
que el tumor mamario se desarrolle 
más rápidamente que el colónico (por 
eso la mamografía se recomienda con 
menor intervalo que la colonoscopía 
como screening).

Un metaanálisis de Corea de 2014 ana-
lizó estudios que relacionaron riesgo 
de cáncer de mama con ingesta de vi-
tamina D (n:10) o con nivel de 25OHD 
(n:14), concluyendo que no existía co-
rrelación. La clave para entender que 
este análisis no es de ninguna utilidad 
es leer la letra chica que nos muestra 
qué se estaba comparando. 

En “ingesta de vitamina D” se compa-
ró categorías definidas como la mayor 
(>500 UI/d) vs la menor (<148 UI/d) y 
en nivel de 25OHD se comparó >31 ng/
ml vs <18 ng/ml. A la luz de los nuevos 
conocimientos, cuando esperamos su-
plementaciones y valores séricos mu-
chísimo más elevados para tener algún 
tipo de efecto, debemos concluir que 
este metaanálisis sólo aporta confu-
sión y un análisis totalmente equivoca-
do. En el mismo artículo se analizaron 
6 estudios sobre mortalidad en muje-
res con cáncer de mama, y al comparar 
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niveles de >29.1 ng/ml vs <21 ng/ml se 
halló disminución significativa del RR 
(0.58, 95 % CI: 0.40–0.85) (16).

¿Debemos extraer como conclusión 
que para riesgo de aparición de cáncer 
el nivel debe ser mucho mayor que los 
estudios analizados y que en cambio 
para evaluar la progresión de la patolo-
gía ya se nota diferencia con pequeños 
cambios de nivel sérico? Es posible.

Finalmente, la suposición de que la 
presencia de un cáncer pueda modi-
ficar el nivel de 25OHD no se con-
firmó (8).

Estudios de Suplementación 
sobre aparición de cáncer

Escasos trabajos están disponibles so-
bre este tema.

No analizaremos viejos estudios como 
el de Trivedi, el WHI y el de Avenell 
(17-19) por utilizar dosis muy bajas, 
ya que lo importante es que el nivel de 
25OHD hallado al final de esas tres in-
vestigaciones fueron 29,0 en uno, 21,6 
en otro y 24,8 en el restante, respecti-
vamente, es decir ni siquiera llegaron 
al valor objetivo para salud ósea pro-
puesto por la Endocrine Society (30 ng/
ml a diferencia de IOM que propone 
20 ng/ml).

Lappe realizó dos estudios en Nebraka, 
USA. En el de 2007 con 1 179 muje-
res mayores de 55 años, el aporte de 1 
100 UI/d de Vit D3 junto con calcio 

disminuyó el riesgo de cáncer en los 4 
años de seguimiento, comparado con 
placebo, a 0.4 (CI: 0.20, 0.82; P<0.013). 
En su segundo estudio en 2017 suple-
mentó a 2 303 mujeres con 2 000 UI/d 
y 1 500 mg de calcio o placebo. El ni-
vel de 25OHD pasó de 32,8 ng/ml (DS 
10,5) en el basal a 43,9 en el grupo su-
plementado. Tuvieron un nuevo diag-
nóstico de cáncer 3.89 % en los suple-
mentados y 5.58 % en el grupo placebo 
(p=0.06). 

Los autores atribuyen esta falta de be-
neficio claro al elevado nivel basal de 
las mujeres (32,8 ng/ml), mucho ma-
yor que el promedio de las habitantes 
de ese país (20). Pero en un análisis 
post hoc se evidenció que el nivel de 
25OHD alcanzado se correlacionó in-
versamente con la incidencia de cán-
cer (p=0.03) y que comparado con un 
basal de 30 ng/ml, el HR de incidencia 
para un valor entre 30 y 55 ng/ml fue 
0.65 (95 % CI, 0.44 to 0.97) (21).

Posteriormente Mcdonell analizó 
conjuntamente estos dos estudios y 
la cohorte de voluntarios Grassroots 
Health para tener un gran número de 
personas mayores de 55 años que lle-
garan a una concentración de 25OHD 
mayor de 40 ng/ml, y lo relacionó con 
aparición de cáncer de mama. Así se 
siguió la evolución de 5 038 mujeres 
por 4 años demostrando menor inci-
dencia a mayor 25OHD. Comparando 
un nivel > 60 ng/ml con < 20 ng/ml 
el RR fue 0.18, (95 % CI: 0.04±0.62, P 
= 0.006). En el análisis Kaplan-Meier 
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la proporción de cáncer de mama fue 
78 % menor para mayor de 60 ng/ml 
comparado con menor de 20 ng/ml (P 
= 0.02) (22).

Una limitación es que solo se incluye-
ron a mayores de 55 años. Sin embar-
go, esta asociación también se ha ha-
llado en mujeres jóvenes (23).

Sobre la base de esos estudios podría 
decirse que la 25OHD sérica para la 
prevención y el tratamiento del cáncer 
debería ser al menos 40 ng/ml. 

El estudio VITamin D and OmegA-3 
Trial (VITAL) tuvo resultados contro-
vertidos.

Los sujetos participantes recibieron 
2.000 UI/d o placebo por 5 años. El 
riesgo HR para incidencia de cáncer 
fue 0.96 (95 % CI=0.88-1.06) y para 
muerte por cáncer 0.83 (95 % CI=0.67-
1.02), sin diferencia entre grupos (24). 
Sin embargo en análisis secundarios se 
hallaron resultados significativos para 
varias situaciones: aparición de cáncer 
avanzado en todo el grupo (metastá-
tico o fatal) HR, 0.83 [95 %CI, 0.69-
0.99] y en sujetos de peso normal con 
BMI<25: HR, 0.62 [95 %CI, 0.45-0.86] 
pero no en sobrepeso u obesidad; apa-
rición de cáncer en sujetos con índice 
de masa corporal (BMI) <25 kg/m2, 
HR=0.76 (95 % CI=0.63-0.90); para 
participantes de raza negra HR=0.77 
(95 % CI=0.50-1.01); y para muerte 
por cáncer si se omite el primer año, 
HR=0.79 (95 % CI=0.63-0.99) (25). 

El estudio tiene varias limitaciones: el 
promedio de 25OHD basal era de 31 
ng/ml, y se permitía que todos los par-
ticipantes consumieran suplementos 
de 600-800 UI/d de vitamina D.

Estudios de Suplementación 
sobre mortalidad de cáncer

Varios metaanálisis analizaron estu-
dios de suplementación con mortali-
dad. En los mismos fueron incluidos 
ensayos en los que se administró una 
dosis claramente baja de 400 o de 800 
UI/d, o sujetos no deficientes, y muy 
diferentes intervalos de dosis, por lo 
que creemos que los resultados pueden 
estar alejados de la verdad. En 2019 se 
publicaron tres con un número muy 
distinto de estudios en cada uno. En el 
que analizó 10 estudios la disminución 
del riesgo con suplementación fue del 
13 % (RR = 0.87, 95 % CI: 0.79–0.95, 
P=0.003) (26). En otro se incluyeron 
50 artículos con una reducción de 
mortalidad del 15 % (RR= 0.85,0.74-
0.97) (27), y en el tercero, Keum, con 
10 estudios (pero sólo 5 para morta-
lidad) el RR fue 0.87 (95 % CI, 0.79-
0.96; P = 0.005 (28). 

El mismo autor encontró posterior-
mente que la mortalidad era menor si 
los suplementados eran sujetos no obe-
sos, y con posología de suplementación 
diaria (29). Sluyter en 2021 resumió 
los metaanálisis hasta ese momento 
concluyendo que la reducción era del 
12-16 % (30). Guo en 2022 evaluando 
26 estudios encontró una disminución 
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del riesgo del 12 % (RR=0.88, 95 % CI: 
0.8, 0.96) en mortalidad, pero no en in-
cidencia (31). Finalmente, un metaaná-
lisis de 2023 concluyó que la suplemen-
tación con vitamina D3 produjo una 
mortalidad 12 % menor comparado 
con placebo en los 10 trials que incluían 
dosis diaria (RR [95 %CI]: 0.88 [0.78-
0.98]) (32).

Estudios de observación d
e sobrevida o mortalidad 

en pacientes con cáncer sin 
suplementación

Un número creciente de estudios han 
examinado la supervivencia (o tasas de 
mortalidad) de acuerdo a la concen-
tración de 25OHD para personas con 
cáncer. Estos estudios suelen medir la 
25OHD sérica cercana al momento del 
diagnóstico y luego monitorear duran-
te muchos años. 

Yao estudió esa correlación en 1 666 
mujeres con dosaje de Vit D dentro de 
los 2 meses de diagnóstico de cáncer 
de mama, hallando menos 25OHD 
en estadios tumorales avanzados, con 
progresión de la enfermedad, y mayor 
sobrevida en las que estaban con un 
nivel en el tertilo superior (HR)=0.72, 
95 %, en post y premenopáusicas (33)
Otros meta análisis sobre el tema llega-
ron a conclusiones semejantes (34-36).
Con respecto a tipos de cáncer, se ha 
mencionado asociación de nivel sérico 
de 25OHD con cáncer de mama (37-
38) y de colon (39), pero no con tumor 
de próstata (40).

Específicamente en cáncer de colon 
un gran trabajo multicéntrico europeo 
mostró en 2012 que en el seguimien-
to de los pacientes la mortalidad por 
cáncer de los sujetos en el quintilo su-
perior fue 31 % menor (RR:0.69) y la 
mortalidad general fue 33 % menor 
(RR:0.67). También señalaron que 
comparando los sujetos con más de 40 
ng/ml con los que tenían menos de 10 
ng/ml el riesgo relativo de muerte en el 
seguimiento fue 0.55 (41). 

Un metaanálisis de 2022 sobre 11 estu-
dios en pacientes suplementados des-
pués de su diagnóstico de cáncer con-
cluyó que los usuarios tuvieron 13 % 
mayor sobrevida, (RR=0.87 (95 % CI, 
0.78–0.98; p = 0.02), pero que la dife-
rencia no fue significativa en progre-
sión de la enfermedad y recaídas (42).

Li en 2014 reportó asociación entre ma-
yor nivel de 25OHD medido próximo 
al momento del diagnóstico de cáncer 
y menor mortalidad. En 25 estudios 
analizados encontró que el riesgo en 
el grupo que tenía valores en el cuar-
tilo mayor, comparado con el cuar-
to de sujetos del cuartilo menor, era 
0.55 (CI 0.33– 0.91) para sobrevida de 
cáncer colorectal, 0.63 (CI 0.51– 0.77) 
para cáncer de mama y 0.48 (CI 0.36 
– 0.64) para linfoma, y que por cada 
4 ng/mL de incremento de 25OHD en 
el momento del diagnóstico se asocia-
ba a una reducción de muerte del 4 % 
concluyendo que tener mayor 25OHD 
al momento del diagnóstico se asocia 
a mejor evolución. Ellos plantean que 
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la dosis de suplementación óptima es 
desconocida, pero que para tener un 
aumento que sea significativo en pa-
cientes con cáncer, dosis adecuadas 
podrían ser 10 000 UI/d o 50 000 UI/
semana (43).

Un metaanálisis posterior confir-
mó estos datos reportando un 26 % 
menor riesgo de muerte en los gru-
pos con mayor 25OHD, pero agre-
gó interesantes datos genéticos, ya 
que los sujetos con determinados 
polimorfismos del gen del receptor 
VDR tenían mayor chance de sobre-
vida (44).

Suplementación con vitamina D 
a pacientes con cáncer

Un estudio irlandés con datos del 
“registro de pacientes con cáncer 
de mama” con 5 417 mujeres afec-
tadas entre 2001 y 2011 y seguidas 
por 11 años analizó separadamen-
te a las que compraron vitamina D 
luego de su cirugía. Las usuarias tu-
vieron una mortalidad relacionada 
con el cáncer 20 % menor (HR 0.80; 
95 % CI 0.64–0.99, p = 0.048) y esa 
prevención fue mayor, de 49 % (HR 
0.51; 95 % CI 0.34–0.74, p < 0.001), 
si se comenzaba el uso dentro de los 
primeros 6 meses (45).

El estudio SUNSHINE consistió en 
administrar vitamina D3 junto a qui-
mioterapia a 139 pacientes con cáncer 
colorectal metastático o irresecable, 
comparando dos dosis, una alta de 8 

000 UI/d por dos semanas seguido de 
4 000 UI/d posteriormente con otra de 
400 UI/d. Los sujetos en la dosis mayor 
tuvieron una sobrevida mayor (13 vs 
11 meses P = 0.07). Merece destacar-
se que el valor promedio de 25OHD 
alcanzado en el grupo de alta dosis 
fue 34,8 ng/ml (por debajo del ahora 
postulado límite de corte de 40 ng/ml 
mínimo para efecto en acciones no 
clásicas) y que el efecto fue menor en 
obesos (46). 

El estudio AMATERASU en Japón 
administró 2 .000 UI/d o placebo a 
sujetos con diversos cánceres diges-
tivos y no mostró diferencias entre 
grupos, aunque sí en el subgrupo 
con 25OHD basal entre 20 y 40 ng/
ml, en los cuales pasó de 26,5 a 45 
ng/ml, pero no en el subgrupo de 
menos de 20 ng/ml, en el que llegó a 
36 ng/ml (47).

Prevención de aparición 
de adenomas de colon

Barón publicó en 2015 que en 2 259 
sujetos a los que se les había extraí-
do un pólipo de colon y se los su-
plementó con 1 000 UI/d o placebo 
en el seguimiento a 5 años no hubo 
prevención de aparición de nuevos 
adenomas (48). 

Un año después estudiaron 7 va-
riantes genéticas y 41 polimorfis-
mos de genes del receptor VDR y de 
enzimas responsables de la síntesis 
de vitamina D, hallando que los que 
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eran portadores del polimorfismo rs 
7668585 en el genotipo AA del VDR 
(eran el 26 % del total de sujetos) tu-
vieron una disminución de riesgo de 
aparición de nuevo adenoma de un 
64 % (RR:0.36) (49). Este importan-
tísimo estudio, poco comentado en 
la bibliografía, pone en evidencia la 
interacción entre genética y nivel de 
25OHD alcanzado.

El tema “Cáncer de Próstata”

En 2014 se publicó un estudio epide-
miológico sobre sujetos de 3 países 
escandinavos, que mostró aumento 
de riesgo de cáncer de próstata en los 
hombres de los quintilos menor (< 8 
ng/ml) y mayor (> 32 ng/ml) y se ha 
reportado una distribución en U para 
esta incidencia (50-51).

Incluso se ha reportado que la expo-
sición a rayos UVB se asoció a inci-
dencia de este tumor en un estudio en 
Australia (52).

En 2018 se publicó un metaanálisis 
sobre 19 estudios prospectivos que 
confirmó que un valor elevado de 
25OHD se asocia a un riesgo aumen-
tado de incidencia de cáncer de prós-
tata (53).

William Grant argumenta que esta re-
lación se debe a que la vitamina D au-
menta la absorción de calcio dietaria 
(51), basándose en que Giovannucci 
publicó que una ingesta de calcio die-
taria mayor de 2 gramos por día au-

mentaba el riesgo de cáncer de prós-
tata (54). 

Incluso se ha reportado que la in-
gesta de calcio es un factor de riesgo 
para cáncer de próstata agresivo en 
afroamericanos (55).

Finalmente, un estudio preclínico en 
Francia planteó que una dieta muy 
alta en calcio aumentaba el riesgo de 
progresión de tumores en estadíos 
tempranos, y que el aporte de vitami-
na D prevenía este efecto (56). Resulta 
evidente que no está clara todavía la 
relación entre vitamina D y cáncer de 
próstata.

¿Puede influir el nivel 
de 25OHD en la respuesta 

a quimioterapia?

Se ha publicado que las mujeres con 
cáncer de mama con un nivel de 
25OHD menor de 20 ng/ml tuvieron 
menor respuesta completa a la quimio-
terapia en un grupo de 144 pacientes 
de Iowa (EEUU) y Montpellier (Fran-
cia) con un riesgo relativo de 2.68) 
(57). Posteriormente confirmaron este 
hallazgo ampliando la muestra a 327 
pacientes (58).

En el otro estudio publicado, retros-
pectivo de mujeres con cáncer de 
mama no metastático. HER2+, las 134 
mujeres que recibieron vitamina D tu-
vieron mayor tiempo libre de enferme-
dad (R:0.36) que las 112 con placebo 
durante la quimioterapia (59).
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Acción del tumor sobre enzimas 
y receptor de vitamina D

Se ha encontrado que en cáncer la 
expresión de la enzima CYP27B1 es 
menor y su expresión está inversa-
mente correlacionada con la progre-
sión de tumores de próstata, pulmón, 
paratiroides, colon y piel. 

Esto estaría causado por el microam-
biente proinflamatorio tumoral, y 
disminuiría el 1-25Vit D local (60). 
A la inversa, se ha demostrado mayor 
expresión de la enzima CYP24A1, 
que degrada a 25OHD y al calcitriol, 
en numerosos tipos de cáncer.

Además, se ha observado menor ex-
presión del receptor VDR durante la 
progresión de numerosos cánceres.

De esta manera, menor síntesis, ma-
yor degradación y menor sustrato por 
disminución de los receptores, son 
mecanismos por los cuales las células 
tumorales logran disminuir el efec-

to beneficioso de vitamina D sobre el 
cáncer.

Conclusiones

Recién en los últimos años tenemos 
información sobre la relación entre el 
cáncer y la vitamina D. Como en otras 
patologías existe asociación y mayor 
incidencia de cáncer en estudios pros-
pectivos, pero todavía no hay datos 
concluyentes sobre los efectos de la su-
plementación en la aparición de cáncer 
en la población general y en la evolu-
ción en sujetos ya enfermos. Sin em-
bargo, numerosos datos sugieren que el 
nivel de corte deseable de 25OHD para 
estos efectos debe ser de por lo menos 
de 40 ng/ml. Esto explica la divergencia 
de resultados en investigaciones que no 
alcanzaron este nivel. Por lo tanto, pa-
recería adecuado mantener este valor 
en la población de riesgo de desarro-
llar cáncer, y sin duda en los sujetos ya 
afectados de tumores de mama y de co-
lon, no habiendo datos suficientes para 
aconsejarlo en otros tipos de tumores.
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Introducción

La palabra “dosis” viene del griego 
antiguo δόσις (dosis) “acción de dar”, 
y está relacionado con la raíz δίδωμι 
(didōmi), “acción de dar”, “porción”, 
que deriva del verbo didónai, ‘dar’ 
del mismo origen y en el sentido a su 
equivalente latino dare ‘dar’. En medi-
cina y derecho se equivale con el valor 
de ‘porción’, “medida administrada de 
una vez”. Tiene el mismo significado 
desde Hipócrates, en el siglo V a.C.; 
pasó al latín tardío como “dosis”; do-
cumentado en español por primera 
vez en 1450 (1). Su significado literal 
es “Toma de medicina que se da al en-
fermo cada vez” (2). En farmacología 
se entiende por dosis a “la cantidad de 
principio activo de un medicamento, 
expresado en unidades de volumen o 
peso por unidad de toma en función 
de la presentación, que se administrará 
de una vez”. También, se define como 
“la cantidad de medicamento que con-
tiene la medida exacta de principio ac-

tivo para que éste sea eficaz, efectivo y 
seguro para el paciente y le resuelva el 
problema de salud para el que ha es-
tado indicado” (3). De manera que, la 
dosis es la cantidad de medicamento 
administrada en cada una de las veces 
que es suministrada al paciente. Puede 
ser en el intervalo de minutos, horas, 
días, semanas, meses, años, etc.

El Consenso colombiano de expertos 
en vitamina D (4) publicado en 2017, 
conceptuó que la vitamina D es impor-
tante en procesos fisiológicos y patoló-
gicos en los humanos, en prevención 
primaria y secundaria. También ano-
tan que el papel de la vitamina D no 
está sobredimensionado. En esta obra 
y a lo largo de los capítulos, se ha con-
firmado este posicionamiento colom-
biano. 

El Consenso colombiano (4) es claro 
en la importancia del sol como fuen-
te primordial de vitamina D: “La ade-
cuada exposición a la luz solar repre-
senta la mejor estrategia para obtener 
cantidades adecuadas de Vitamina D3 
endógena, la cual se almacena en el te-
jido graso para los momentos en que 
se experimenta menor exposición. Sin 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA446

embargo, hay factores que afectan ne-
gativamente esta producción inducida 
por la radiación ultravioleta (UVB) y, 
por ende, se debe aumentar el tiem-
po de exposición solar. Estos factores 
incluyen la presencia de piel oscura, 
encontrarse en un mayor ángulo en 
el cenit de los rayos solares (mayor la-
titud), la presencia de mayor capa de 
ozono, la polución, nubosidad, situar-
se en lugares de menor altitud, el acor-
tamiento de la duración del día solar 
en invierno (en países con estaciones), 
la exposición de una menor superficie 

de piel, el uso excesivo de protectores 
solares y el incremento de la edad. En 
efecto, con el paso del tiempo dismi-
nuye la capacidad renal para convertir 
25 OH Vitamina D en 1,25 OH Vita-
mina D y la CYP24A1 se incrementa, 
aumentando el catabolismo de 1,25 
OH Vitamina D” (4). 

Los alimentos como fuente de vitami-
na D no son la mejor opción. Si bien 
muchos alimentos la contienen, el 
aporte de ellos no es significativo. La 
tabla 1 lo ilustra:

Adaptado de: http://dietary-sumplements.info.nih.gov/factsheets/vitamind.asp#h3

Tabla 1. 
Alimentos ricos en vitamina D

Como se observa, solo el aceite de hí-
gado de bacalao en una dosis de 5 mg 
al día, proporcionaría el requerimiento 
diario mínimo. Sin embargo, en la prác-
tica es difícil que un paciente lo ingie-
ra, dado su sabor y la resistencia que 

desde la infancia se genera en su toma. 
Por eso, la suplementación con formas 
farmacéuticas es la más adecuada y ase-
gura su toma. Los demás alimentos que 
son comunes en muchas dietas cotidia-
nas, ayudan a suplementar.
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¿A quién suplementar?

Un tema puntual y de importancia ma-
yúscula dentro de la práctica clínica y 
en salud pública es a quién está indica-
do suplementar. El Consenso colom-
biano (4) lo concreta así:

“Lo ideal, antes de suplementar, es 
medir los niveles séricos de vita-
mina D en los pacientes. En caso 
de no disponer de esta opción, se 
recomienda suplementar a los pa-
cientes de alto riesgo de déficit o a 
aquellos para los que alcanzar nive-
les normales les ayudaría a mejorar 
el cuadro clínico de la enfermedad 
o de la situación clínica, como, por 
ejemplo, en casos de:

• Osteoporosis.
• Síndromes de mala absorción (en-

teritis, por radiación, cirugía bariá-
trica, fibrosis quística, enfermedad 
celíaca), estos pacientes requieren 
dosis mayores a las convencionales.

• Enfermedad hepática o renal crónica.
• Sarcopenia.
• Población institucionalizada.
• Pacientes osteopénicas que manifies-

tan factores de riesgo asociados.
• Pacientes con alta frecuencia de caí-

das y alto riesgo de caídas.
• Pacientes con antecedentes de frac-

turas de bajo impacto.
• Pacientes con consumo crónico (ma-

yor a 3 meses) de anticonvulsivantes, 
corticoides, antirretrovirales, anti-
coagulantes, antimicóticos e inhibi-
dores de aromatasa.

• Antes de iniciar el consumo de esta-
tina o que la estén recibiendo, para 
prevenir la mialgia asociada al uso 
de esta sustancia.

• Después de cirugía articular y por un 
término de 3- 6 meses.

• Osteomalacia.
• Diabetes mellitus Tipo 2 y síndrome 

metabólico.
• TBC, Enfermedades granulomatosas 

crónicas.
• Esclerosis múltiple.
• Enfermedades autoinmunes infla-

matorias.
• Falla ovárica prematura” (4).

El mismo Consenso (4) no reco-
mienda suplementar de manera ru-
tinaria a población mayor de 50 años 
ni a embarazadas. Aunque reconoce 
el alto riesgo de hipovitaminosis D 
en esta población y la necesidad en 
lo posible, de pesquisar niveles de 
25OH vitamina D. Asimismo, se re-
comienda suplementar de manera 
juiciosa y rápida a estas poblaciones, 
especialmente en la consulta precon-
cepcional y prenatal.

Frecuencia de la dosis

Uno de los puntos que siempre llama 
a la controversia es el de la frecuencia 
de la dosis. El mismo Consenso anota 
que “La adecuada exposición a la luz 
solar representa la mejor estrategia 
para obtener cantidades adecuadas de 
Vitamina D3 endógena, la cual se al-
macena en el tejido graso para los mo-
mentos en que se experimenta menor 
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exposición” (4). Este concepto es muy 
importante al hablar de dosis, ya que 
es el soporte fisiológico al hecho de 
que al depositarse la vitamina D3 en 
el tejido graso, permite su almacena-
miento y,  de la misma forma, permi-
te que dosis espaciadas diferentes a 
las diarias. 

Esto es, semanales, quincenales, men-
suales o mayores, sean recomendadas 
para evitar la polimedicación y, por 
ende, mejorar la adherencia que es 
una de las dificultades más grandes al 
administrar medicamentos, especial-
mente en adultos mayores que ya de 
por sí  stán polimedicados.

 El Consenso colombiano lo puntua-
liza así: “Se recomienda cualquier es-
quema de frecuencia de dosificación, 
diaria, semanal o mensual, en las do-
sis recomendadas en la declaración de 
Consenso. Es importante acordar con 
el paciente la frecuencia de la dosis que 
él prefiere, diaria, semanal o mensual, 
para mejorar adherencia” (4). 

Las Guías argentinas “Diagnóstico, 
prevención y tratamiento de la hi-
povitaminosis D” concuerdan con el 
Consenso colombiano en que “la su-
plementación del calciferol puede ser 
diaria, semanal, quincenal, mensual o 
trimestral” (5).

Igualmente, el Consenso de la Socie-
dad Iberoamericana de Osteoporosis y 
Metabolismo Mineral (SIBOMM) (6) 
da importancia a las dosis no diarias 

de suplementación. Es así como, afir-
ma que “Varios estudios han evaluado 
y confirmado la similitud de la eficacia 
y seguridad de una dosis equivalente a 
1.000 UI diarias, administrada en una 
sola toma de 1.000 UI/día, 7.000 UI/
semanal o 30.000 UI/mensual para 3 
meses o incluso 1,00,000 UI mensuales 
o trimestrales”. Una buena cantidad de 
evidencia apoya la idea de la factibili-
dad de administrar dosis no diarias de 
vitamina D (4,7-11). 

El consenso de SIBOMM trae la si-
guiente tabla guía para la suplemen-
tación (6), que bien puede extrapo-
larse la dosis diaria a dosis menos 
frecuentes, semanales, quincenales, 
mensuales, bimensuales, etc. (ver ta-
bla 2).

Parece haber acuerdo en que la dosis 
diaria (o su equivalente) está en el or-
den de 1000 a 4000 UI al día (6,12-15). 
El Consenso colombiano (4) lo resume 
de manera práctica, aclarando que la 
dosis depende de grupo etario, sexo, 
raza y condición fisiológica o patológi-
ca del paciente:

 Suplementación: 1.000 UI/día.
 Insuficiencia: 1.000- 2.000 UI/día.
 Deficiencia: 2.000- 6.000 UI/día

Estas dosis (o su equivalente) puede 
administrarse con una frecuencia dia-
ria, semanal, quincenal, mensual, etc. 
Es necesario consensuar con el pacien-
te y escoger la frecuencia que más ga-
rantice adherencia.



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 449

También se hace énfasis en que “La 
dosis no debe superar el equivalente 
a 10.000 UI/día, salvo en circunstan-
cias especiales o individuales”. Muy 
importante, y dada la alta prevalen-
cia de obesidad, “Si el paciente tiene 
obesidad (Índice de Masa Corporal 
-IMC- mayor de 30) se debe aumentar 
al doble la dosis recomendada” (4,16). 
También puede establecerse la dosis 
en población obesa con base en la si-
guiente fórmula (17):

Dosis necesaria de vitamina D en UI 
= [Peso x cambio deseado en 25(OH) 

x 2,5] -10.

La duración del tratamiento depende-
rá de la gravedad de la deficiencia, la 
condición clínica y el entorno del pa-
ciente, pero no debe ser menor a 3 me-

ses. La meta es lograr niveles séricos de 
25(OH)D entre 30 y 60 ng/mL. 

Una vez alcanzada, se debe establecer 
una dosis de mantenimiento, y se re-
comienda evaluar nuevamente los ni-
veles séricos en 3-4 meses después y 
luego 2 veces al año (6,11).

Dosis altas y megadosis

La adherencia se ha convertido en un 
punto que siempre debe tenerse en 
cuenta al formular un medicamento o 
una terapia. Es lógico que no sirva de 
nada una recomendación si esta no se 
cumple. 

Algunas variables asociadas al cum-
plimiento (o incumplimiento) tera-
péutico son la edad, polimedicación, 

Tabla 2. 
Vitamin D supplementation
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dependencia, los problemas cognitivos 
y de memoria, la motivación y la ayuda 
familiar (18). Las principales estrate-
gias para lograr una buena adherencia 
son (18,19):

 Pautar dosis menos frecuentes.
 Buscar un régimen de tratamiento 

más simple.
 Usar una forma de liberación con-

trolada.
 Emplear presentaciones que com-

binen varios fármacos en el mismo 
comprimido.

Entonces, es claro que mientras me-
nos frecuentes sean las dosis, más ad-
herencia habrá. El tema de las dosis 
altas y megadosis han sido motivo de 
controversia y discusión. Como ya se 
mencionó la dosis de vitamina D no 
tiene que ser necesariamente diaria. 

Megadosis se define como “el consu-
mo o administración de nutrientes en 
dosis suprafisiológicas que exceden la 
ración dietética recomendada diez o 
más veces” (20). En concordancia con 
el Consenso colombiano, se tomarán 
por estos autores dos conceptos:

 Dosis altas: Entre 25.000 UI y menos 
de 300.000 UI 
 Megadosis: Igual o superiores a 

300.000UI 

Las Guías argentinas (5,21) traen esta 
recomendación: 

 Deberían considerarse dos etapas en 
el tratamiento con vitamina D para 

un sujeto cuya concentración sérica 
de 25OHD es inferior a 30 ng/ml:
 Una fase de corrección del déficit, 

que durante un tiempo utiliza dosis 
altas de vitamina D.
 Una etapa de mantenimiento, en don-

de las dosis administradas tienen como 
objetivo mantener la concentración sé-
rica de 25OHD en el rango deseable.

Las dosis para corregir el déficit serán 
2.000-5.000 UI/día, 50.000 UI/sema-
na, o 100.000 UI cada 15-30 días, hasta 
alcanzar niveles adecuados, lo que ge-
neralmente ocurre en un lapso cerca-
no a 2-3 meses. Se sugiere controlar los 
niveles alcanzados a los 3 meses, por la 
variedad de repuesta individual (5,22).

Igualmente, las Guías argentinas reco-
miendan: “Los niveles máximos de in-
gesta se han establecido según el grupo 
etario: 1.000 UI de 0 a 6 meses, 1.500 
entre 6 y 12 meses, 2.500 de 1 a 3 años, 
3.000 de 4 a 6 años y 4.000 de 9 años en 
adelante (5,23). En mayores de 19 años 
pertenecientes a grupos de riesgo la 
dosis nunca debería superar las 10.000 
UI diarias (5, 24)”.

Una publicación de 2020 (25) habla de 
“megadosis” para referirse a “dosis su-
periores a 100.000 UI de vitamina D”. 
Otros autores consideran “megadosis” 
a aquellas superiores a 200.000 UI (26). 
Tarcin y cols., hablan de megadosis para 
referirse a dosis de 300.000 UI (27).

Existe amplia controversia acerca de 
los beneficios o complicaciones de 
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usar megadosis de colecalciferol. En 
general, estos autores no ven proble-
ma alguno en el uso de altas dosis de 
colecalciferol, hasta 100.000 UI. Hay 
evidencia a favor, indiferente o en con-
tra del uso de megadosis y diferentes 
estudios apoyan una u otra posición. 

En cuanto a megadosis (iguales o 
mayores de 300.000 UI), al igual que 
el Consenso colombiano, no las re-
comendamos a la luz de la evidencia 
actual. La duda está en si dosis ma-
yores a 100.0000UI al día o su equi-
valente aumentaría el riesgo de caí-

das. Al respecto, resulta muy útil el 
estudio publicado en 2017 (28) por el 
grupo de Chris Gallagher en donde 
se observó que el comportamiento 
en cuanto a riesgo de caídas y dosis 
de vitamina D mostraba una especie 
de curva en U. 

Esto es que la tasa de caídas (propor-
ción de sujetos con una o más caídas 
a los 12 meses) se analizó en los 8 gru-
pos y mostró la incidencia más baja 
de caídas en las dosis de 1600–3200 
UI diarias en comparación con todas 
las demás dosis y placebo. Tabla 3.

Tabla 3. 
Tasa de caidas - 12 meses
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Smith LM, Gallagher JC, Suiter C. 
Medium doses of daily vitamin D de-
crease falls and higher doses of daily 
vitamin D3 increase falls: A rando-
mized clinical trial. J Steroid Biochem 
Mol Biol. 2017 Oct; 173:317-322. doi: 
10.1016/j.jsbmb.2017.03.015. Epub 
2017. Mar 18. PMID: 28323044; PM-
CID: PMC5595629.

Como se observa en la gráfica, las do-
sis ideales para reducir caídas están en 
el orden de 1600 a 3200 UI al día (o 
su equivalente). Un sujeto con ante-
cedentes de caídas tenía 2,6 veces más 
probabilidades de caerse a los 12 me-
ses que aquellos sin antecedentes de 
caídas (p=0,018). La categoría de dosis 
fue un predictor significativo de sufrir 
caídas después de ajustar las covaria-
bles (p=0,0024). Un sujeto en la cate-
goría de dosis de 4000-4800 tenía 5,6 
(IC 95 %: 2,14-14,85) veces más pro-
babilidades de sufrir una caída a los 12 
meses que un sujeto en la categoría de 
dosis de 1600-3200 (p adj ajustado= 
0,0027). Los sujetos del grupo 1600-
3200 tenían menos probabilidades de 
haberse caído a los 12 meses que los 
del grupo placebo y el grupo 400-800 
también, pero después de ajustar las 
comparaciones múltiples, el resultado 
es marginalmente significativo (p adj= 
0,063 y p adj= 0.062 respectivamente).

Es importante tener en cuenta este ha-
llazgo especialmente en personas ma-
yores, quienes deben ser suplementa-
das debido a que, la piel ya no sintetiza 
de manera adecuada el colecalciferol 

a partir de la luz solar, son más pro-
pensas a caídas y tienen mayor riesgo 
de fractura y mayor morbimortalidad 
asociada.

Los autores tampoco recomiendan la 
administración de “bolos” de vitamina 
D. La administración en “bolo” de vi-
tamina D puede provocar un aumento 
de las tasas de caídas y fracturas. Un 
estudio de Australia de 2256 mujeres 
mayores, asignadas al azar a una dosis 
oral anual de vitamina D3 de 500 000 
UI o placebo, mostró un aumento de 
caídas y fracturas que alcanzó su pun-
to máximo aproximadamente 3 meses 
después de la dosis y este patrón se re-
pitió en el segundo año (RR = 1,31; IC 
95%: 1,12-1,54)(29).

El límite superior tolerable (TUL, por 
sus siglas en inglés) para la vitamina D 
se incrementó recientemente de 2000 
UI diarias a 4000 UI diarias por parte 
de los Institutos de Medicina de Esta-
dos Unidos (23); las pautas de la En-
docrine Society (24) recomendaron un 
TUL de 10 000 UI diarias.

Toxicidad de la Vitamina D

El Consenso colombiano (4) estableció 
los límites de toxicidad por encima de 
150 ng/ml. La Endocrine Society (24) 
diferencia entre “Exceso” -por encima 
de 100 ng/ml- e “Intoxicación” -por 
encima de 150 ng/ml-. La intoxicación 
por vitamina D es muy rara. General-
mente, cuando se presenta es por con-
sumo accidental por parte de niños 
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(uno de los autores tuvo un caso) o 
por alta ingesta de “alimentos” o pro-
ductos “fortificados”. Los autores no 
recomiendan el consumo masivo de 
nutrientes, mezclas, o polivitamínicos 
que se venden libremente. Incluso, hay 
registros de intoxicaciones fatales (30). 
Se aconseja suplementar bajo la super-
visión de personal de salud, según las 
deficiencias, y teniendo en cuenta las 
circunstancias en tiempo y persona.

Los principales síntomas de una in-
toxicación por vitamina D son el resul-
tado de la hipercalcemia. Pueden desa-
rrollarse anorexia, náuseas y vómitos, 
con frecuencia seguidos por poliuria, 
polidipsia, debilidad, nerviosismo, 
prurito y, finalmente, insuficiencia 
renal. Pueden aparecer proteinuria, 
cilindros urinarios, uremia y calcifica-

ciones metastásicas (sobre todo en los 
riñones) (31).

La intoxicación crónica puede dar lu-
gar a los siguientes síntomas: Estreñi-
miento; anorexia; deshidratación; fati-
ga y confusión; polaquiuria; poliuria, 
irritabilidad, debilidad muscular, vó-
mitos, polidipsia e hipertensión (32).

El tratamiento consiste en hidrata-
ción por vía IV más corticosteroides 
o bifosfonatos. Después de suspender 
la ingestión de vitamina D, se indica 
hidratación (con solución fisiológica) 
y se administran corticosteroides o 
bifosfonatos (que inhiben la reabsor-
ción), para reducir las concentracio-
nes séricas de calcio. El daño renal o 
las calcificaciones metastásicas pueden 
ser irreversibles (31, 32).
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Santiago Palacios



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA458



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 459

Santiago Palacios

Introducción

En las últimas dos décadas el uso de su-
plementos nutricionales para la preven-
ción de enfermedades se ha incremen-
tado de manera importante. El calcio y 
la vitamina D son los dos de los prin-
cipales suplementos usados para lograr 
una mejor salud ósea. Desde hace 10 
años, existe un gran interés en la vitami-
na K en general y en la vitamina K2 en 
especial cuando se habla de salud ósea.

La vitamina K es un compuesto 
bioactivo esencial requerido para 
una función corporal óptima. La 
vitamina K puede estar presente en 
varias isoformas, distinguibles por 
dos estructuras principales, a saber; 
filoquinona (K1) y menaquinona 
(K2). Se ha demostrado que la vita-
mina K2 es un compuesto bioactivo 
en la regulación de la osteoporosis, la 
aterosclerosis, el cáncer y las enfer-
medades inflamatorias sin riesgo de 
efectos secundarios negativos o so-
bredosis (1, 2). Esta revisión es para 
destacar la importancia de la K2 en 
la salud ósea.

Vitamina K: 
concepto y metabolismo

El término vitamina K representa a 
un grupo de compuestos liposolubles, 
químicamente muy parecidos. Hay 
dos formas naturales de la vitamina 
K: vitamina K1 y vitamina K2. La vi-
tamina K1, también llamada filoqui-
nona, es sintetizada por las plantas y 
es la forma predominante de vitamina 
K en la dieta humana (1). La vitamina 
K1 es un producto final de la ruta del 
ácido shikímico (conjunto de reaccio-
nes metabólicas de gran relevancia en 
la biosíntesis de los tres aminoácidos 
proteínicos aromáticos fenilalanina, 
tirosina y triptófano, así como una 
extensa gama de metabolitos secun-
darios) fundamental en el proceso de 
fotosíntesis y por lo tanto, se puede 
encontrar en todos los organismos 
fotosintéticos, incluyendo las plantas, 
algas y cianobacterias. Las principales 
fuentes de vitamina K1 en la dieta son 
las verduras de hoja verde como: la col 
rizada; lechuga romana; el brócoli; re-
pollo y espinacas. Los aceites vegetales 
son la siguiente mejor fuente dietética 
de K1 como el de soja, girasol, oliva y 
canola. También se pueden encontrar 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA460

cantidades bajas de K1 en frutas, ce-
reales, carne y productos lácteos (1). 

La vitamina K2 incluye un rango de 
formas de vitamina K referidas como 
menaquinonas-n (MK-n), donde la n 
refleja el número de unidades repeti-
das de 5-carbonos. Las principales me-
naquinonas de la dieta incluyen desde 
la MK-4 a la MK-10, y se consumen 
principalmente en alimentos que con-
tienen grasa, la cual puede favorecer 
su absorción y biodisponibilidad com-
parados con la filoquinona (2). Las 
menaquinonas son producidas espe-
cialmente, por las bacterias, excepto la 
MK-4 (o menatetrenona). A pesar de 
su baja biodisponibilidad en los alimen-
tos, la MK-4 es la forma predominan-
te de vitamina K en el organismo. Por 

ello, algunos científicos sugieren que la 
MK-4 es producida a través de la con-
versión endógena de las filoquinonas 
endógenas y de las MK-7, 8, y 9 (2). La 
MK-4 puede también encontrarse en 
pescados, huevos, hígado, riñones, le-
che, mantequilla, quesos fermentados 
y algunos vegetales. La cantidad y tipos 
de menaquinonas en los productos fer-
mentados, depende del tipo de bacteria 
presente dentro de los productos. Natto, 
un condimento japonés de soja fermen-
tada es la fuente dietética más rica en 
menaquinonas (especialmente en MK-
7) conocida en la actualidad. Las mena-
quinonas de más larga cadena (MK-10 
a MK-13) son producidas por las bacte-
rias anaeróbicas del colon, pero tienen 
muy baja biodisponibilidad y poca acti-
vidad como vitamina K [1,2] (Tabla 1). 

Tabla 1. 
Alimentos con vitamina k

Tipo de comida K1 K2 MK-4 K2 MK-7
Coles 440 0 0

Espinacas 360-380 0 0
Brócoli 113-180 0 0
Repollo 98-145 0 0
Natto No medido 0 939-998
Pollo 0-4.5 8.5-60 0
Cerdo 0-3.4 2.1-6 0.5-0.12

Ternera 0.7-2.4 1.1-15 0-0.12
Hígado ternera 2.7 0.82 18.2

Huevos 0.3-12 7-9 No medido
Yemas de huevos No medido 15.5-64 0

Mantequilla 7 15-21 0
Queso azul No medido No medido 2.5-22

Cheddar 2.1 10.2 0-2.3
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La MK-7 es la que tiene mayor biodis-
ponibilidad y vida media comparada 
con la filoquinonas y MK-4 (3).

La vitamina K de la dieta se absorbe 
en el intestino delgado, a través de un 
proceso que requiere la presencia de 
sales biliares. Después de la absorción 
intestinal, las vitaminas K1 y K2 son 
transportadas en lipoproteínas ricas 
en triglicéridos (quilomicrones) por 
la circulación linfática hacia el híga-
do y otros tejidos. La vitamina K1 es 
primariamente captada por el hígado 
para ser metabolizada y excretada (1). 
Una pequeña proporción de vitamina 
K1, que vuelve a la circulación sisté-
mica en partículas de lipoproteínas de 
muy baja densidad segregadas por el 
hígado, es transportada a los tejidos 
extra-hepáticos, tales como el hueso 
(1). La excepción es la MK-4, la cual 
es trasladada por las lipoproteínas, 
tanto de baja densidad como de alta 
densidad. La vitamina K1 y las me-
naquinonas de larga cadena son al-
macenadas fundamentalmente en 
el hígado, mientras que la MK-4 se 
almacena predominantemente en el 
cerebro, los órganos reproductores y 
el páncreas (1).

Funciones de la vitamina K

La vitamina K funciona como cofac-
tor de la enzima γ-glutamil carboxi-
lasa, que cataliza la carboxilación del 
ácido glutámico (Glu) al ácido γ-car-
boxiglutámico (Gla). Esta γ-carboxi-
lación ocurre solo en residuos de áci-

do glutámico específicos en proteínas 
dependientes de vitamina K. Hay 14 
proteínas diferentes dependientes de 
la vitamina K que se encuentran en la 
sangre, los huesos, la dentina, los cál-
culos renales, las placas ateroscleróti-
cas, el semen, el surfactante pulmonar, 
el tejido neural y la orina. Las proteí-
nas dependientes de la vitamina K sin-
tetizadas, principalmente en el hígado, 
son factores de coagulación (VII, IX, 
X, protrombina), proteína C, proteí-
na S y proteína Z. Hay tres proteínas 
dependientes de la vitamina K en el 
hueso: osteocalcina, proteína Gla de la 
matriz y proteína S. La vitamina K2, la 
forma más abundante de vitamina K 
en el tejido no hepático, participa en la 
carboxilación de las proteínas depen-
dientes de la vitamina K asociadas al 
metabolismo óseo (4).

Recomendaciones dietéticas

Actualmente, la ingesta diaria reco-
mendada (IDR) o ingesta adecuada 
(AI) de vitamina K se basa en el man-
tenimiento de la coagulación sanguí-
nea normal. La Academia Nacional de 
Medicina de los EE.UU. ha estableci-
do la IA de vitamina K1 en 120 µg/día 
para hombres adultos y 90 µg/día para 
mujeres adultas (3). La Organización 
Mundial de la Salud y la Organización 
para la Agricultura y la Alimentación 
han establecido las dosis recomenda-
das de vitamina K1 en 65 µg/día para 
hombres y 55 µg/día para mujeres, so-
bre la base de 1 µg/día/kg de peso cor-
poral (5). 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA462

Si bien estos requerimientos son de vi-
tamina K en general, los estudios seña-
lan que para conseguir los beneficios 
óseos (activación de la osteocalcina) 
con MK7 se necesitan de 50-200 mi-
crogramos diarios (6).

No se han informado casi ningún caso 
de toxicidad sistémica de la vitamina 
K natural, ni en animales ni humanos. 
Ha exisitido cierta preocupación de 
que una ingesta elevada de vitamina 
K pueda dar lugar a una coagulación 
excesiva. Los datos disponibles en 
humanos muestran que 10 mg/día de 
vitamina K1 administrados durante 
1 mes, no están asociado con ningún 
efecto adverso. Es como se encuentra 
en consonancia con los hallazgos de 
experimentos en animales, en los que 
incluso 2 g/kg durante el mismo perío-
do de tiempo fueron seguros. En gene-
ral, los efectos secundarios informados 
de la vitamina K solo han sido locales 
y desaparecen tras detener su adminis-
tración (7).
 

Déficit de vitamina K

Los síntomas de la deficiencia de vita-
mina K son púrpura cutánea espon-
tánea, epistaxis, sangrado gastrointes-
tinal, genitourinario, gingival u otro. 
Aunque la deficiencia de vitamina K 
no es común en adultos, puede ocurrir 
por varias razones: contenido dieté-
tico deficiente de vitamina K; muchos 
estados patológicos (ej.: enfermedad 
hepática, colestasis, fibrosis quística, 
alcoholismo); estados de malabsor-

ción (incluidos estados inflamatorios 
enfermedad intestinal); intervención 
quirúrgica bariátrica, y farmacoterapia 
con varios fármacos (principalmen-
te anticoagulantes cumarínicos, pero 
también los fármacos anteriormen-
te mencionados que interfieren en la 
absorción, metabolismo y síntesis de 
la vitamina K, como la rifampicina y 
los antibióticos). En los recién naci-
dos, también existe el riesgo de hipo-
vitaminosis, ya que tienen reservas 
deficientes de vitamina K, los niveles 
de vitamina K son bajos en la leche 
materna y TGI inmaduro. Es probable 
que la microflora no sea una fuente de 
la vitamina K, más específicamente en 
el caso de la VK2 MK7, donde su dé-
ficit se ha asociado con mayor riesgo 
cardiovascular y de fracturas óseas (7).

Suplementos de vitamina K

La síntesis química de la vitamina K2, 
se describió hace casi 40 años [8]. La 
vitamina K2 sintetizada químicamen-
te ha ganado un interés renovado con 
métodos nuevos y optimizados para 
una producción eficiente y estereose-
lectiva de vitamina MK-7 totalmente 
trans de alta pureza (99,9 %) (9). 

En los últimos años, la investigación 
sobre la producción biotecnológica de 
vitamina K2 ha pasado de la identifica-
ción de tipos bacterianos que producen 
K2, a la detección de cepas bacterianas 
altamente productoras de K2. Estas a 
menudo son combinadas con muta-
ciones genéticas y mutantes resistentes 



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 463

que conducen a mejores rendimientos 
de K2. Más recientemente, se han des-
crito rutas metabólicas de K2 creadas 
mediante bioingeniería, utilizando ce-
pas bacterianas de alta producción y 
condiciones de cultivo mejoradas.

Se han desarrollado estrategias bio-
tecnológicas que utilizan procesos de 
fermentación en estado líquido y sóli-
do (LSF y SSF) y modificaciones en las 
condiciones de cultivo, como la com-
posición del medio y la fuente de car-
bono, la temperatura, la velocidad de 
agitación y el tiempo de cultivo, para la 
producción de vitamina K2 en varios 
tipos de bacterias. 

En general, las especies de Bacillus 
producen los niveles más altos de vi-
tamina K2. Dado que, en la Bacillus 
subtilis se le ha otorgado el estatus de 
GRAS [8], y varios métodos para me-
jorar la productividad bacteriana de 
vitamina K2 han dado como resultado 
un alto rendimiento. Estos se posicio-
nan entre los productores industriales 
de vitamina K más importantes, para 
su uso como suplementos dietéticos 
que brindan beneficios para la salud 
humana.

En particular, se ha demostrado que 
Bacillus subtilis natto produce una 
variedad de homólogos de la vitami-
na K2 (MK-4, MK-5, MK-6, MK-7 y 
MK-8), siendo el componente princi-
pal MK7 y representando más del 90% 
de la producción total de vitamina K2 
[9]. En la actualidad, se han informa-

do enfoques de ingeniería metabólica 
para mejorar la producción de MK-7 
en Bacillus subtilis (10).

Los suplementos de vitamina K son 
bien tolerados y seguros, como se ha 
mencionado en algunos estudios. En 
ellos se han señalado la existencia de 
efectos raros con suplementos de MK4, 
tales como incidencia de lesiones cu-
táneas y efectos gastrointetinales (11). 
Hay que recordar que la VK puede dis-
minuir el efecto de lso anticoagulantes 
como la Warfarina (11).

Vitamina K y actuación 
en el metabolismo óseo

La vitamina K está involucrada en la 
regulación del manejo del calcio en el 
organismo. Aunque la vitamina K pre-
viene las calcificaciones vasculares y de 
los tejidos blandos, también promueve 
la integración del calcio en el hueso. 
Hay 3 proteínas de vitamina K-de-
pendientes en el hueso: la osteocalcina 
(también llamada bone Gla protein); 
la proteína Gla de la matriz y la pro-
teína S. El efecto de la vitamina K en 
la osteocalcina es quizás el que mejor 
entiende entre ellas (4).

La osteocalcina es una de las proteí-
nas no colagénica más abundantes en 
el hueso. Los osteoblastos sintetizan 
osteoicalcina que se secreta en la ma-
triz extracelular del hueso, donde se 
une a los cristales de hidroxiapatita. La 
unión de la osteocalcina a la hidroxia-
patita depende de la carboxilación del 
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ácido glutámico (Glu) por la VK(12) 
MK7 es más eficaz para carboxilar la 
osteocalcina que la VK1. 

Además, da la carboxilación de la 
osteocalcina la VK también puede 
afectar la transcripción de los genes 
necesarios para la expresión de los 
marcadores osteoblásticos y el ensam-
blaje del colágeno (4).

RAZONES DE DAR VITAMINA 
K2 PARA LA SALUD OSEA

Estudios in vitro y en animales

La vitamina K2 promueve la prolife-
ración de células madre de la médula 
ósea, estimula la diferenciación de os-
teoblastos e inhibe la diferenciación de 
adipocitos. Esto no se observó con la 
vitamina K1. La vitamina K2 protege 

a los osteoblastos de la apoptosis (13). 
El aumento en el número de osteoblas-
tos da como resultado la formación de 
más osteocitos, una mayor ocupación 
lacunar por parte de estas células y una 
reducción de la porosidad cortical 
(14). Por otro lado, la vitamina K2 
inhibe la formación de osteoclastos 
al inhibir la expresión de RANKL, 
y promueve la apoptosis de los os-
teoclastos (15). 

La vitamina K2 también inhibe la 
formación de osteoclastos indirecta-
mente, al disminuir la expresión de 
RANKL y aumentar la expresión de 
osteoprotegerina (factor inhibidor de 
osteoclastos) en las células del estroma 
humano (16). Estos estudios in vitro 
sugieren que la vitamina K2 regula las 
células óseas directa o indirectamente 
(Figura 1). En general, tiene un efecto 
anabólico sobre los huesos.

Tabla 1. 
Alimentos con vitamina k
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Estudios en humanos

Estudios observacionales

En la mayoría de los estudios obser-
vacionales, los bajos niveles séricos 
de vitamina K1, baja ingesta de vi-
tamina K1, baja ingesta de vitamina 
K2 (MK-7), y altos niveles séricos de 
osteocalcina no carboxilada, se han 
asociado con un aumento del riesgo 
de fracturas de cadera (17-19). Por 
ejemplo, en el Nurses’ Health Study 
han realizado en mujeres entre 30 y 
88 años (n=72.327), con una inges-
ta de filoquinonas inferior a 109 μg/
día, tenían un aumento del riesgo de 
fractura a 10 años mayor compara-
das con las que tomaban una ingesta 
superior de filoquinona (20). 

De manera similar en el Framin-
gham Heart Study, en un grupo de 
888 hombres y mujeres con una edad 
media de 75 años y una media de 
ingesta de filoquinona de 56 μg/día. 
Se observó que tenían un mayor del 
riesgo de fractura de cadera en los si-
guientes 7 años, comparados con los 
que ingerían una media de 254 μg/
día. En este estudio no existió asocia-
ción entre la ingesta de vitamina K y 
la DMO (21).

Aunque pocos estudios han mostra-
do, de manera global, la asociación 
entre la baja ingesta de vitamina K y 
disminución de la DMO en mujeres, 
hay menos evidencia entre la asocia-
ción de altos niveles de ingesta de vi-

tamina K1 y el aumento de la DMO 
en los estudios observacionales (18). 
De estos estudios se sugieren: que 
una adecuada ingesta de vitamina 
K puede ser necesaria para reducir 
la reabsorción ósea; las necesidades 
para mantener una adecuada salud 
ósea deben ser mayores que los valo-
res de ingesta adecuada propuestos; 
y que, una vez que las necesidades de 
vitamina K para la salud ósea se al-
canzan, no es necesario una ingesta 
adicional. 
 
Ensayos clínicos y metaanálisis

Varios ensayos clínicos en diferentes 
poblaciones han examinado el efecto 
de la vitamina K en la DMO. Dos revi-
siones sistemáticas y metaanálisis han 
realizado un resumen de estos ensayos 
clínicos (22, 23). En la revisión más re-
ciente, publicada en 2012, Fang et al., 
se recopilan los datos de 17 ensayos 
con vitamina K en la población sana y 
en pacientes con osteoporosis prima-
ria y secundaria mayores de 18 años. 
Incluyen 10 ensayos con vitamina K2 
(8 con MK-4 a dosis de 15-45 mg/día 
y 2 con MK-7 a dosis de 0,2-3,6 mg/
día) y 7 ensayos con vitamina K1 (0,2-
10 mg/día). 

En el análisis general, los autores mez-
claron los resultados de todos los ensa-
yos con vitamina K y examinaron los 
cambios en la DMO. Observaron que 
la suplementación con vitamina K no 
tenía efecto en la DMO en el cuello fe-
moral, pero aumentaba la DMO en la 
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columna lumbar un 1,3% (intervalo de 
confianza del 95% [95% CI]: 0,5-2,1) 
después de 6-36 meses de suplementa-
ción (23). 

En un análisis de subgrupos según la 
vitamina K, la vitamina K2 aumenta la 
DMO en la columna lumbar una me-
dia de 1,8% (95% CI: 0,9-2,8), mien-
tras que la vitamina K1 no tiene efec-
tos. El efecto terapéutico en la DMO 
en columna lumbar fue mucho mayor 
en las poblaciones asiáticas, que en las 
occidentales. 

Sin embargo, cuando los autores exclu-
yeron los estudios con alto riesgo de 
errores metodológicos, por la existen-
cia de otros factores, no encontraron 
efectos significativos de la vitamina K 
a nivel lumbar. Fang et al., [23] advir-
tieron sobre los errores estimados del 
efecto del tratamiento en este metaa-
nálisis, debido a las grandes diferen-
cias de los grupos estudiados, a las 
diferencias en la calidad metodológica 
de los ensayos seleccionados y a los 
errores de las publicaciones. El efecto 
de los suplementos de la vitamina K2 
sobre las fracturas se basa en 8 ensa-
yos clínicos realizados en pacientes 
japoneses con osteoporosis primaria y 
secundaria.

Un estudio clínico aleatorizado entre 
325 mujeres postmenopáusicas que 
recibían placebo o 45 mg/día de vita-
mina K2 (MK-4 o menatetrenona) du-
rante tres años [24], valoró el conteni-
do mineral óseo (CMO) y la geometría 

de la cadera por DXA. Los índices de 
fortaleza ósea fueron calculados por 
DXA (DMO), la anchura del cuello de 
fémur (FNW) y longitud del eje del fé-
mur (HAL). Se observó que la vitami-
na K2 no afectaba a la DMO, pero el 
CMO y la FNW se incrementaron con 
relación al placebo. En el grupo trata-
do con vitamina K2 la fortaleza ósea de 
la cadera no varió, mientras está des-
cendió significativamente en el grupo 
tratado.

Una revisión sistemática realizada en 
2006 con metaanálisis de 7 ensayos 
clínicos mostró que la suplementación 
con MK-4, 15-45 mg/día durante 12-
24 meses, reducía significativamen-
te las fracturas de cadera (odds ratio 
[OR]: 0,23, 95% CI: 0,12-0,47); las ver-
tebrales (OR: 0,40, 95% CI: 0,25-0,65) 
y las fracturas no vertebrales (OR: 0,19, 
95% CI: 0,11-0,35) [18]. Sin embargo, 
otro ensayo mayor publicado en 2009, 
aporta una conclusión diferente [25]. 

Se trata de un amplio ensayo abierto 
en fase IV realizado con 4.378 muje-
res japonesas osteoporóticas con o sin 
fracturas vertebrales prevalentes, que 
recibieron durante 3 años suplementos 
de MK-4 y calcio, y un año de segui-
miento durante el cual no se impuso 
ninguna restricción al uso de medi-
caciones para la osteoporosis. El tra-
tamiento combinado con MK-4, con 
45 mg/día (dividido en tres dosis de 15 
mg cada una) y calcio, o el tratamiento 
con calcio solo, no se ligó con cambios 
en la incidencia de las fracturas verte-
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brales a los 3 años (5,9% vs. 5,7%), ni 
en la incidencia de todas las fracturas 
clínicas a los 4 años (2,5% vs. 2,1%). 
No obstante, en un análisis post-hoc  
dentro de uno de los 11 grupos no 
ajustados,  los investigadores encon-
traron una reducción estadísticamente 
significativa en la aparición de nuevas 
fracturas vertebrales, en un subgrupo 
de mujeres con más de 5 fracturas ver-
tebrales prevalentes (20,3% vs. 33,2%, 
p=0,03).

En un ensayo aleatorizado a doble cie-
go, realizado en 2013 con MK-7 com-
parado con placebo durante 3 años en 
244 mujeres holandesas postmenopáu-
sicas sin osteoporosis. Se encontró una 
mujer con nueva fractura vertebral en 
el grupo MK-7 group (n=120) y 6 en el 
grupo placebo (n=124) [26], pero eran 
pocas fracturas para que la diferencia 
fuera estadísticamente significativa en-
tre los dos grupos.

Un metaanálisis reciente de ensayos 
controlados aleatorios que incluyeron 
a 6759 participantes, determinó que la 
vitamina K2 desempeña un papel en el 
mantenimiento y la mejora de la DMO 
vertebral y en la prevención de fractu-
ras en mujeres posmenopáusicas con 
osteoporosis. Sin embargo, la vitamina 
K2 no mostró ningún efecto en muje-
res posmenopáusicas sin osteoporosis 
(Huang et al., 2015).

La evidencia del efecto de la suplemen-
tación con vitamina K1 en las fracturas 
es más limitada. El único estudio por 

reseñar es un ensayo clínico controla-
do; aleatorizado; a doble ciego, reali-
zado en 440 mujeres postmenopáusi-
cas canadienses con osteopenia (28). 
Muestra un efecto estadísticamente 
significativo con la administración de 
vitamina K1, 5 mg/día, en la reducción 
de todas las fracturas después de 2-4 
años de suplementación (9 mujeres 
con 11 fracturas en el grupo tratado 
con vitamina K1 vs. 20 mujeres con 21 
fracturas en el grupo placebo); (hazard 
ratio 0,48, 95% CI: 0,20-0,98), aunque 
la fractura fue un resultado secundario 
del ensayo (28).
 

Conclusiones

 La osteocalcina se ha utilizado como 
biomarcador del metabolismo óseo. La 
deficiencia de vitamina K se ha asocia-
do con fracturas de cadera (29,30) y se 
ha reconocido como un factor de ries-
go independiente de las fracturas. Las 
dosis nutricionales de MK-4, como la 
ingesta consecutiva de 60 μg/día o una 
toma única de 420 μg, han demostrado 
ser ineficaces [31]. 

En contraste, MK-7 en dosis alrededor 
de la RDI actual (90–180 µg/día) ha 
promovió la carboxilación de OC (32). 
MK-7, es también un precursor de 
MK-4 y activa directamente la forma-
ción ósea por parte de los osteoblastos 
(61) y suprime la resorción ósea (33). 
También se ha demostrado que MK-7 
estimula la osteoclastogénesis y supri-
me la osteoclastogénesis al inhibir la 
activación de NF-κB (34).
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Las diferencias de los hallazgos en los 
diversos estudios sobre el efecto de la 
VK sobre el hueso, puede ser explica-
das por las diferentes formas de VK 
utilizadas, por la ingesta de VK de cada 
grupo, consumo de calcio y VD de 
cada grupo y por la cantidad de ejer-

cicio físico realizado por cada persona. 

Por ello, la realización de nuevos estu-
dios, teniendo en cuenta todos estos 
factores, determinara el grado de pre-
vención de fracturas osteoporóticas 
dependientes de la VK2.
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Introducción

La vitamina D es una de las principales 
hormonas que regulan la mineraliza-
ción ósea y la homeostasis del calcio, 
fósforo y magnesio. Desde hace mu-
chos años se proponen distintas accio-
nes extra-óseas de la vitamina D, no 
relacionadas al metabolismo óseo. 

La hipovitaminosis D es una situación 
de gran prevalencia a nivel mundial y 
afecta a personas de cualquier edad. 
La acción sobre el metabolismo mi-
neral y su implicancia en patologías 
musculoesqueléticas, tanto en hom-
bres como en mujeres, es conocida. 
En este capítulo nos proponemos de-
sarrollar la evidencia disponible de la 
relación entre vitamina D con en el 
sistema reproductor del varón, uno 
de los sitios no clásicos de acción, en 
sus funciones reproductiva y de pro-
ducción de esteroides sexuales. Están 
surgiendo nuevos trabajos sobre vita-
mina D y erección, en el futuro será 
un tema a desarrollar con mayor evi-
dencia al respecto.

Acciones extraóseas 
de la Vitamina D

En los últimos años se ha descubierto 
que el Receptor de Vitamina D (RVD) 
está ampliamente distribuido en nu-
merosos órganos y tejidos donde, 
además, la vitamina D ejerce acciones 
diferentes a las ya conocidas sobre la 
regulación de la absorción intestinal 
de calcio y el metabolismo de calcio y 
fósforo para mantener la homeostasis 
ósea y muscular. 

Entre estas acciones no clásicas de la 
vitamina D se destacan, la modulación 
de la respuesta inmunológica a través 
de la síntesis de 1,25(OH)2Vitamina D 
(1,25(OH)2D) en macrófagos, estimu-
la la diferenciación de monocitos-ma-
crófagos, células presentadoras de an-
tígenos, células dendríticas y linfocitos 
T helper 2 (1-3). Posee acciones a nivel 
cardiovascular con aumento de cito-
cinas antiinflamatorias (IL-10) y dis-
minución de citocinas inflamatorias 
(IL-6, proteína C reactiva, TNFα), 
efecto anti-proliferativo sobre las 
células del músculo liso vascular y 
modulación del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (4-9). La vi-
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tamina D favorece la liberación de 
insulina desde las células β pancreá-
ticas (10,11), regula el crecimiento 
celular en varios órganos (mama, 
próstata, colon, piel) con inhibición 
del crecimiento celular y diferencia-
ción de células normales, regula la 
apoptosis y tiene efecto antiangiogé-
nico (12-20). A nivel cerebral, tiene 
acción de vasculoprotección, de pre-
servación neuronal y de la conduc-
ción nerviosa.

La presencia del RVD en el aparato 
reproductor masculino fue comuni-
cada, inicialmente, en el año 1985 
por Merke J y col. Este estudio de-
tecta la presencia del RVD en el 
músculo liso del epidídimo, esper-
matogonias y en células de Sertoli de 
roedores. Las células de Sertoli cons-
tituyen las principales células del tú-
bulo seminífero que aportan sopor-
te estructural y nutritivo para que 
se desarrolle una espermatogénesis 
normal desde espermatogonia hasta 
espermatozoide maduro. En el epidí-
dimo los espermatozoides adquieren 
capacidad fecundante y movilidad. 
La presencia de RVD en esos niveles 
sugiere un rol de vitamina D sobre la 
producción y el transporte de los es-
permatozoides (21).

Además de la presencia del RVD en 
el sistema reproductor masculino, 
se observó que en el espermatozoide 
humano se expresan los genes y la ac-
tividad de las enzimas que participan 
en el metabolismo y activación de vi-

tamina D: (CYP2R1) 25-hidroxilasa 
que determina el paso de vitamina 
D3 a 25(OH)vitamina D; (CYP27B1) 
1α-hidroxilasa que cataliza el paso de 
25(OH)vitamina D a 1,25(OH)2D y 
(CYP24A1) 1,25OH2D3-24-hidroxi-
lasa que determina la inactivación 
de la 1,25(OH)2D (46  22). De esta 
manera la vitamina D podría ejercer 
un efecto endocrino, paracrino o au-
tocrino.

El testículo tiene dos funciones princi-
pales, la función reproductiva a través 
de la producción de espermatozoides 
y la función endocrina de esteroido-
génesis. Hasta la actualidad existe más 
evidencia de la acción de vitamina D 
sobre la primera mientras que sobre la 
esteroidogénesis la evidencia es con-
troversial.

Vitamina D y 
Función Reproductiva

Los primeros estudios que vinculan 
un posible rol de vitamina D sobre 
la función reproductiva fueron rea-
lizados en roedores. En uno de estos 
estudios dividieron dos grupos de 
machos, unos con dieta suficiente de 
vitamina D y otros con dieta insufi-
ciente y sin luz UV. Luego juntaron 
hembras suficientes en vitamina D 
con machos suficientes o insuficientes 
en vitamina D hasta que la hembra 
se embarazaba o por un máximo de 
10 días. Las hembras que se aparea-
ron con machos con insuficiencia de 
vitamina D tuvieron menor tasa de 
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apareamiento y fertilidad y menor 
porcentaje de nacimientos con crías 
normales (23). En otro estudio, com-
pararon estos parámetros con machos 
insuficientes de vitamina D a los que 
replecionaron con suplementos de 
vitamina D y se restauró la fertilidad 
(24). 

En otro estudio realizado en ratones 
Wistar, se dio tratamiento con D-ga-
lactosa para inducir cambios por en-
vejecimiento a nivel testicular y se les 
administró luego vitamina D en dife-
rentes dosis. Los ratones a los que se 
les dio solo D-galactosa presentaron 
cambios degenerativos a nivel del tú-
bulo seminífero y pérdida de esperma-
tocitos primario. La administración de 
dosis bajas de vitamina D demostró 
mejoría en la histoarquitectura y apa-
rición de espermatocitos primarios, 
con dosis altas de vitamina D se res-
tauró completamente el túbulo semi-
nífero (25). 

En ratones null para RVD se observó 
disminución del recuento y la movi-
lidad espermática con cambios his-
tológicos de dilatación de túbulos se-
miníferos, disminución de células de 
Leydig y de la espermatogénesis. Ade-
más, observaron menor actividad de 
aromatasa y producción de estrógenos. 
Al administrar estrógenos, los cambios 
histológicos revirtieron, los autores su-
gieren que la deficiencia de estrógenos 
inducida por la falta de RVD es la cau-
sa de la alteración de la espermatogé-
nesis (26).

En el año 2006, Corbett S y col, co-
municaron la presencia de RVD en 
espermatozoides humanos en un es-
tudio que incluyó 10 varones, de 33.7 
± 2.2 años, con espermograma nor-
mal (volumen 2.7 ± 0.7 ml, recuento 
123 ± 8.4 millones/ml, movilidad 39.7 
± 0.1 % y Kruger 8 %) con anteceden-
te de paternidad en los 2 años previos 
y que consultaron para realización 
de vasectomía. Evaluaron la presen-
cia de RVD por inmunofluorescencia 
mediante un anticuerpo anti-RVD 
marcado y se detectó el mismo en el 
núcleo del espermatozoide (región 
postacrosomal) y en menor medida 
en la pieza media (27).

El espermatozoide humano se divide 
en regiones, la cabeza contiene el 
material genético altamente empa-
quetado y el acrosoma, que es una 
vesícula que cubre los dos tercios 
anteriores de la cabeza y contiene 
enzimas que permiten la penetra-
ción de la zona pelúcida ovocitaria. 
Esta región es fundamental para 
el reconocimiento del espermato-
zoide con el oocito y para la pene-
tración al mismo. Por debajo de la 
cabeza continúan el cuello que es 
muy corto, la pieza media que es 
una región rica en mitocondrias, 
importante para brindar energía 
para el movimiento del espermato-
zoide y la cola que le proporciona 
movilidad, de suma importancia 
para que el espermatozoide logre 
movilidad direccionada hacia el en-
cuentro con el oocito.
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Otros autores, utilizando semen de 
donantes con fertilidad probada, 
descubrieron por microscopía elec-
trónica, la presencia del RVD en la 
cabeza del espermatozoide, funda-
mentalmente en el núcleo esper-
mático (28). En este mismo trabajo 
se realizaron pruebas funcionales 
sobre el espermatozoide en dife-
rentes condiciones de incubación: 
sin 1,25(OH)2D y con el agrega-
do de 0.01 nM, 0.1 nM y 1 nM de 
1,25(OH)2D. También se realizó 
la misma prueba en un medio con 
1,25(OH)2D más un anticuerpo anti 
VDR. Las concentraciones de 0.01 
nM y fundamentalmente 0.1 nM 
son las equivalentes a los valores 
que tiene el ser humano en condi-
ciones fisiológicas. Se observó ma-
yor eflujo de colesterol cuando se 
agrega 1,25(OH)2D (mayor efecto 
con 0.1 nM) en comparación con 
los medios sin 1,25(OH)2D y con 
1,25(OH)2D más el anticuerpo anti 
VDR. Además, se observó un estí-
mulo en la fosforilación de proteí-
nas en residuos tirosina/treonina 
con concentraciones de 0.01 nM y 
0.1 nM. Este efecto sobre la fosfori-
lación es rápido, se observa ya a los 
5 minutos y dura hasta los 30 minu-
tos y luego desciende significativa-
mente. Lo que sugiere un efecto no 
genómico de la vitamina D. 

El contenido genético en el núcleo 
del espermatozoide está altamen-
te compactado, esto se logra por un 
cambio en la disposición del ADN 

a través del cambio de las proteínas 
histonas por protaminas. La cro-
matina espermática está altamente 
empaquetada debido a este proceso, 
lo que hace al núcleo espermático 
transcripcionalmente inactivo, de 
esta manera los efectos que ocurran 
a este nivel deben ser mediados por 
vía no genómica.

El mismo grupo de investigadores 
publicó un año más tarde otro estu-
dio donde detectaron la presencia del 
RVD en el núcleo y pieza media del 
espermatozoide, utilizando semen de 
voluntarios con fertilidad probada, 
pero incluyeron solo aquellas muestras 
normales de acuerdo con el manual de 
la Organización Mundial de la Salud 
(OMS). Además, reportaron actividad 
de 1α-hidroxilasa en espermatozoi-
des y realizando los mismos estudios 
funcionales que en el trabajo anterior 
observaron que la 1,25(OH)2D, en 
concentraciones de 0.01nM y 0.1 nM, 
regula el contenido de calcio intrace-
lular del espermatozoide, aumentando 
el contenido principalmente por salida 
de este de depósitos intracelulares y 
aumenta la sobrevida de los esperma-
tozoides (28).

La presencia del RVD en la cabeza del 
espermatozoide y la acción de vita-
mina D sobre el espermatozoide hace 
suponer que la misma podría ser im-
portante para la capacitación espermá-
tica, proceso de cambios bioquímicos 
y biofísicos que ocurren en el tracto 
genital femenino, y que permite que el 
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espermatozoide pueda llegar al ooci-
to y fecundarlo. Durante este proceso 
el espermatozoide sufre dos cambios 
importantes, a nivel de la cabeza la 
reacción acrosomal que es la rotura 
de la membrana del acrosoma con la 
liberación de enzimas que destruyen 
parte de la zona pelúcida y a nivel de la 
cola la hiperactivación del flagelo que 
determina que el espermatozoide pue-
da moverse rápidamente a través de la 
zona pelúcida para llegar al oocito y 
penetrarlo.

Durante el proceso de capacitación 
espermática ocurren diferentes fe-
nómenos: cambios en cargas nega-
tivas de la superficie, activación de 
la ATPasa, alteración estructural de 
los fosfolípidos de membrana, cam-
bios en el contenido de colesterol, 
modificación de la permeabilidad 
de calcio y fosforilación de proteínas 
en residuos tirosina/treonina. Como 
vimos anteriormente en estudios ex-
perimentales se observó la acción de 
vitamina D sobre algunos de estos 
procesos (22-24,27,28). 

Dado que el proceso de capacitación 
espermática ocurre en el tracto sexual 
femenino, surge la duda si las concen-
traciones de vitamina D, para este pro-
ceso, son importantes a este nivel y no 
el tracto sexual masculino.

Otros autores detectan también la pre-
sencia de RVD y las enzimas que par-
ticipan en el metabolismo y activación 
(CYP2R1, CYP27B1 Y CYP24A1) de 

vitamina D en testículo (principal-
mente en células de Leydig), epidídi-
mo, vesículas seminales, próstata y es-
permatozoides (29).

Existen pocos trabajos que evalúan el 
impacto del estatus de vitamina D so-
bre el espermograma. Un estudio eva-
luó parámetros seminales y su rela-
ción con niveles de vitamina D en 307 
jóvenes de 18-21 años. Dividieron a la 
población en tercilos según el nivel de 
25 (OH) vitamina D (25OHD): bajo 
3.2-24.9 ng/ml (n=103), medio 25-
37.2 ng-ml (n=103) y alto 37.3-90.8 
ng/ml (n=101). Observaron menor 
recuento espermático y de esperma-
tozoides normales a mayor vitamina 
D. Sin embargo, estos resultados fue-
ron no significativos luego de ajustar 
por estación del año, tabaquismo y 
antecedentes de enfermedades testi-
culares (30).

En otro estudio se evaluaron los pa-
rámetros espermáticos de 147 varo-
nes de 29 ± 8,5 años. Se dividió a la 
población en 3 grupos según los va-
lores séricos de vitamina D: 25OHD 
<20 ng/ml (n=19), 25OHD entre 
20 y 50 ng/ml (n=108) y 25OHD 
>50 ng/ml (n=20). Observaron di-
ferencias significativas con mayor 
recuento espermático, mayor por-
centaje de espermatozoides móviles 
y normales en el grupo con 25OHD 
entre 20 y 50 ng/ml. Con valores de 
25OHD >50 ng/ml observaron me-
nor concentración y movilidad. Sin 
embargo, hay que tener en cuen-
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ta que la diferencia en el n de cada 
grupo fue muy amplia (31). 

Blomberg Jensen y col. Evaluaron la 
calidad seminal y los niveles de vita-
mina D en 300 jóvenes de la pobla-
ción general, los niveles de vitamina 
D correlacionaron positivamente 
con movilidad y movilidad progre-
siva. Los varones con deficiencia de 
vitamina D tuvieron menor porcen-
taje de espermatozoides móviles, 
móviles progresivos y normales. El 
agregado de 1,25(OH)2D determinó 
el aumento de contenido de calcio 
intracelular, mayor movilidad es-
permática e indujo la reacción acro-
somal in vitro (32).

En un metaanálisis que incluye estu-
dios observacionales que evalúan la 
relación entre niveles de vitamina D y 
parámetros espermáticos, la mayoría 
de los estudios remarcan el rol poten-
cialmente beneficioso en el aumento 
de la movilidad espermática (33).

En nuestro país los estudios que eva-
lúan niveles de vitamina D y su varia-
ción estacional en población adulta jo-
ven, en edad fértil, demuestran niveles 
bajos en invierno pero que se norma-
lizan en el verano, siendo el factor de 
mayor importancia para este aumento 
la exposición a la radiación ultraviole-
ta solar (34-36).

La función reproductiva en animales 
muestra fluctuaciones estacionales que 
permite a las crías nacer en la época 

más favorable. Estudios que evalúan 
variaciones estacionales en paráme-
tros del espermograma en humanos 
no encontraron diferencias significati-
vas (37).

Algunos estudios observacionales 
indican que las parejas cuyos varones 
tienen valores normales de vitamina 
D tienen más chance de conseguir 
embarazo. Se evaluaron 90 parejas 
con infertilidad primaria. Mujeres 
jóvenes de 29.7 ± 2.6 años, sanas y 
con 25OHD >30 ng/ml y se divi-
dió en dos grupos según el valor de 
25OHD del varón >30 ng/ml (n=36) 
y <30 ng/ml (n=54). Realizaron 3 ci-
clos de tratamiento con estimulación 
en la mujer con FSH/HCG y coito 
vaginal. Las parejas cuyos varones 
tenían niveles suficientes de vitami-
na D tuvieron una tasa de embarazo 
significativamente mayor (38).

En un estudio de intervención que in-
cluyó 307 parejas infértiles se dio tra-
tamiento a los varones con vitamina 
D3 300 000 UI + Vitamina D3 1 400 
UI/d con calcio 500 mg/d (n=151) y 
otro grupo placebo (n=156) durante 
150 días. Al finalizar este período el 
grupo que recibió vitamina D tenía 
un valor de 25OHD: 35.6 ng/ml ver-
sus 25OHD: 20.4 ng/ml en el grupo 
placebo. No se hallaron diferencias 
entre los parámetros seminales en-
tre los grupos ni en fragmentación 
del ADN espermático. Sin embargo, 
la tasa de embarazo espontáneo en 
varones con oligoastenoteraspermia 
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fue mayor en el grupo que recibió vi-
tamina D. (39).

Vitamina D 
y Esteroideogénesis

Los primeros estudios de localización 
del RVD en el tejido testicular hacían 
suponer que la célula de Sertoli y los 
espermatozoides eran los targets de 
vitamina D. Estudios más recientes 
demuestran la presencia del RVD en 
células de Leydig en roedores y en hu-
manos (29,40)

El testículo tiene un importante rol en 
la síntesis de esteroides sexuales, a car-
go de las células de Leydig ubicadas en 
el intersticio. En el varón, más del 95 % 
de los andrógenos y del 20 % del estra-
diol circulante provienen de la síntesis 
testicular. 

Los ratones null para RVD presentan 
menores niveles de E2 y mayores ni-
veles de FSH y LH. Sin embargo, en 
otro estudio no se encontraron dife-
rencias significativas en los valores 
de testosterona y LH entre ratones 
wildtype y null para RVD y obser-
varon una tendencia a menor ratio 
testosterona: LH e hiperplasia de cé-
lulas de Leydig solo en ratones null 
para RVD (41).

Varios estudios evalúan la variación 
estacional de esteroides sexuales con 
resultados contradictorios, esta dis-
crepancia puede ser explicada por el 
bajo número de sujetos incluidos en 

la mayoría de los trabajos, diferencias 
en el diseño (muchos comparan las 
variaciones estacionales de diferentes 
sujetos, con falta de apareamiento en 
las muestras), inclusión de población 
de diferentes lugares geográficos en un 
mismo estudio, diferentes horarios de 
obtención de muestras de sangre y la 
gran heterogeneidad de la población 
incluida (42-45). 

Algunos estudios no observan varia-
ciones estacionales significativas en 
esteroides sexuales. Brambilla y col. 
no hallaron variación de andrógenos 
en 121 hombres de Boston (46). En 
uno de los estudios que incluyó ma-
yor cantidad de sujetos (n=11623) 
del sudoeste de Estados Unidos no se 
observó variación circanual de los va-
lores de testosterona, pero si menores 
niveles de estradiol y del ratio T/E2 en 
otoño-invierno (47). Tancredi y col. no 
hallaron variación estacional de FT en 
varones de 50-70 años (n=5028) de la 
comunidad (48).

Andersson y col. midieron variacio-
nes mensuales de esteroides sexuales 
en 27 hombres sanos en Copenha-
gue, hallaron mayores niveles de LH 
y testosterona en verano y menores 
en invierno. Compararon esta varia-
ción con parámetros como cantidad 
de horas de sol y temperatura del 
aire, este último fue el único asocia-
do con la variación estacional, sin 
una explicación clara de porqué ocu-
rre esta asociación. Pero no midieron 
25OHD (49).
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Svartberg y col. Encontraron variación 
estacional en los niveles de testostero-
na total (de hasta 19 %) y testosterona 
libre (de hasta 31 %), en 1 548 hom-
bres de 60 años que vivían en Tromso 
(Noruega), con mayores valores a fin 
de otoño y menores en el verano, la 
variación continuó siendo significativa 
luego de ajustar por edad, BMI y ratio 
cintura/cadera. Observaron una rela-
ción inversa entre horas de sol diarias 
y temperatura ambiental con testoste-
rona total (50). Estudios que evalúan 
variación estacional de testosterona en 
saliva en varones encuentran mayores 
valores en otoño y menores en prima-
vera (51,52). 

Se plantea la hipótesis de la posibi-
lidad que la variación estacional de 
los esteroides sexuales se relaciones 
con los niveles de 25OHD, hormo-
na que varía según la exposición a 
la RUV en las diferentes estaciones 
del año.

Wehr y col. reportaron una asociación 
directa entre los niveles de vitamina 
D y testosterona con idéntica varia-
ción estacional en 2299 varones de 62 
± 11 años que ingresaron para reali-
zar una coronariografía. Dividieron a 
la población en cuartilos de vitamina 
D, los niveles de testosterona y el ín-
dice de andrógenos libres era menor a 
menor cuartilo de 25OHD. Esta aso-
ciación entre 25OHD y testosterona 
persiste al ajustar según edad, Índice 
de Masa Corporal (IMC), tabaquis-
mo, consumo de alcohol y diabetes 

tipo 2. Además, los pacientes con 
hipogonadismo (definido por testos-
terona <3.3 ng/ml) (n=415) tuvieron 
menores valores de 25OHD en com-
paración con los eugonádicos: 16.4 
vs. 18.6 ng/ml, p<0.001, respectiva-
mente. Compararon los valores de 
testosterona y 25OHD según el mes 
de obtenida la primera muestra y se 
observó una variación mensual sig-
nificativa, similar, en los valores de 
25OHD y testosterona con pico al 
final del verano y nadir al final del 
invierno (53). Los hombres enrola-
dos en este estudio eran pacientes 
con alto riesgo cardiovascular deri-
vados para realización de angiogra-
fía coronaria. Un alto porcentaje de 
la población incluida tenía comor-
bilidades como hipertensión arterial 
(80 %), enfermedad coronaria y dia-
betes (30 %).

En un subanálisis de un importante 
estudio longitudinal europeo, Euro-
pean Male Aging Study (EMAS), se 
compararon las concentraciones de 
hormonas gonadales con los niveles 
de 25OHD en 3051 varones de 40-79 
años. En varones con 25OHD <20 
ng/ml observaron valores significa-
tivamente menores de testosterona 
libre y estradiol y valores mayores 
de hormona luteinizante (LH). Los 
niveles de 25OHD se asociaron posi-
tivamente con los niveles de testoste-
rona total, libre y negativamente con 
los de estradiol y LH. Sin embargo, 
ninguno de estos hallazgos fue signi-
ficativo al ajustar los datos por edad 
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y parámetros de salud junto con esti-
lo de vida. Encontraron variaciones 
estacionales solo para los valores de 
25OHD (54).

Nimptsch K y col. reportaron niveles 
significativamente mayores de testos-
terona total y libre a mayor quintilo 
de 25OHD en una población de 1 362 
varones de 40 a 75 años, evaluados 
para la detección de cáncer de prós-
tata. La relación entre estas hormonas 
y 25OHD resultó lineal a menores 
valores de vitamina D, alcanzando la 
testosterona una meseta a niveles ele-
vados de vitamina D. Solo observaron 
variaciones estacionales para vitami-
na D (55).

Dado el diseño transversal de estos es-
tudios, no pueden establecerse conclu-
siones sobre causalidad o direccionali-
dad de esta asociación.

Lee y col. evaluaron la relación de 
25OHD y esteroides sexuales y su 
variación estacional en 3 051 hom-
bres de 40-79 años. Los sujetos con 
deficiencia de vitamina D tenían 
mayor BMI, mayor prevalencia de 
enfermedad cardiovascular y dia-
betes, peor score de función física 
y depresión. Luego de ajustar por 
edad y factores confundidores no se 
encontró asociación entre los nive-
les de 25OHD y esteroides sexuales 
(56). Estudios que evalúan la rela-
ción entre 25OHD y andrógenos 
en población joven y sana no en-
cuentran asociación o incluso una 

relación negativa entre 25OHD con 
testosterona (57,58). La falta de aso-
ciación entre estas hormonas tam-
bién se observó en varones de edad 
media (35 años) (59).

Los estudios de intervención que eva-
luaron el efecto de la suplementación 
con vitamina D sobre los andrógenos 
en varones también muestran resul-
tados discordantes. En un estudio 
que incluyó varones obesos (48 años) 
que participaban de un programa de 
descenso de peso, se evaluó el efecto 
de la suplementación con vitamina 
D 3332 UI/día (n=31) versus place-
bo (n=23) durante un año sobre los 
niveles de testosterona, se observó 
aumento significativo de los valo-
res de testosterona total y libre en el 
grupo que recibió vitamina D y no 
se observaron cambios en el grupo 
que recibió placebo (60). En otro es-
tudio de intervención se indicaron 
600 000 UI/mensuales de ergocal-
ciferol durante un año a 102 varo-
nes obesos de 53.2 ± 10.5 años, sin 
grupo placebo. Al final del periodo 
de tratamiento con vitamina D re-
portaron mayores niveles de testos-
terona, menores valores de estradiol 
y descenso de peso (61). Con estos 
resultados los autores sugieren que 
la suplementación con vitamina D 
puede aumentar los niveles de tes-
tosterona en varones. Sin embargo, 
estos estudios tienen debilidades 
importantes como: falta de control 
con placebo, edad, presencia de 
obesidad y otras comorbilidades.
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Sin embargo, los estudios que evalúan 
el efecto del tratamiento con vitamina 
D sobre los niveles de testosterona en 
varones jóvenes sanos no encuen-
tran diferencias significativas (62). 
En otro estudio que incluye subpo-
blaciones de varones de edad media 
de un estudio de obesidad, otro de 
insulinoresistencia y otro de depre-
sión que recibieron vitamina D3 40 
000 UI semanales versus placebo por 
6-12 meses tampoco se observaron 
cambios en los niveles de testoste-
rona entre el grupo que recibió vi-
tamina D versus placebo (63). Otros 
estudios que evalúan el efecto del 
tratamiento con diferentes formu-
laciones de vitamina D (colecalcife-
rol, calcifediol) sobre los niveles de 
testosterona en diferentes patologías 
(hipogonadismo, síndrome de Klin-
efelter, insuficiencia cardíaca conges-
tiva) no encuentran ningún efecto del 
mismo (64). 

Es difícil comparar los estudios que 
evalúan la relación entre niveles de 
vitamina D y testosterona por dife-
rentes factores: diferencias en ni-
veles de 25OHD, horarios de tomas 
de muestras de sangre, tamaño de 
la muestra, edad y presencia de co-
morbilidades que pueden afectar 
tanto los valores plasmáticos de es-
teroides sexuales como de 25OHD. 
Uno de estos factores es la edad, el 
descenso de los valores de testoste-
rona después de los 40 años ha sido 
claramente documentado, también 
con la edad se pierde efectividad en 

la síntesis de vitamina D (65,66). La 
mayoría de los estudios que evalúan 
y describen una relación directa en-
tre esteroides sexuales y 25OHD in-
cluyen población mayor de 40 años, 
también los estudios que encuentran 
aumento de testosterona con el trata-
miento con vitamina D. Los estudios 
en menores de 40 años no encuen-
tran relación entre estas hormonas 
ni efecto del tratamiento con vitami-
na D sobre los esteroides sexuales. 
Otros factores asociados a menores 
niveles de testosterona y 25OHD 
en estos estudios es la presencia 
de comorbilidades como obesidad 
(66,67), diabetes (68), enfermedad 
coronaria. Muchos de los estudios 
que encuentran asociación entre vi-
tamina D y testosterona tienen estos 
factores confundidores y esta asocia-
ción se pierde cuando se ajustan los 
resultados teniendo en cuenta estos 
factores.

Con el fin de evaluar lo que ocurre 
con nuestra población nos propusi-
mos evaluar variaciones estacionales 
de esteroides sexuales y vitamina D, 
pero en varones jóvenes, sanos que 
hubieran residido en Buenos Aires en 
el año que duró el estudio y que no 
padecieran enfermedades generales 
ni recibieran tratamientos crónicos o 
consuman alcohol, con el fin de evitar 
que estos factores influyan en las me-
diciones hormonales. Se incluyeron 
26 varones jóvenes sanos de 34.6 ± 5.9 
años, IMC: 25.2 ± 2.9 kg/m2. Se rea-
lizó extracción de sangre en invierno 
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(agosto) y verano (marzo) para la me-
dición de las siguientes determinacio-
nes hormonales: 25OHD, testostero-
na total, testosterona biodisponible, 
estradiol, LH y proteína transporta-
dora de esteroides sexuales (SHBG). 
Durante el invierno se observaron 
menores niveles de 25OHD y LH y 
mayores niveles de testosterona total, 
biodisponible y SHBG en compara-
ción con el verano. No se observaron 
variaciones estacionales significativas 
de estradiol. Los menores valores de 
testosterona total y biodisponible en 
verano se acompañaron de mayo-
res niveles de LH en este período, lo 
que descarta un mecanismo central 
para el descenso de testosterona. Se 
halló una correlación negativa entre 
25OHD y testosterona total (r:-0.27, 
p=0.05) y entre 25OHD y testostero-
na biodisponible (r:-0.32, p=0.02). Se 
halló una correlación positiva entre 
25OHD y estradiol (r:0.28, p=0.04). 
Estos resultados podrían sugerir una 
relación entre el status de vitamina 
D y las variaciones de las hormonas 
mencionadas (68).

La explicación a estos resultados 
puede estar dada por la influen-
cia de la vitamina D sobre la acti-
vidad de la aromatasa. Un estudio 
comparó la actividad de aromatasa 
y la expresión del gen de la aroma-
tasa CYP19 en ratones normales y 
null para RVD. A nivel testicular y 
en epidídimo, los ratones null para 
RVD tuvieron menor actividad de 
la enzima aromatasa y menor ex-

presión del gen CYP19. Los ratones 
null para RVD presentaron menores 
niveles séricos de estradiol y mayo-
res niveles de gonadotrofinas que 
los ratones normales (26). Esos re-
sultados sugieren que la vitamina 
D podría estimular la expresión del 
gen de la aromatasa y su actividad. 
La 1,25(OH)2D3 aumentó la expre-
sión de aromatasa en células de Ser-
toli de ratas in vitro (69).

En un estudio que utilizó un mo-
delo de cultivos de tejido testicular 
humano se observó, in vitro, mayor 
producción de testosterona y la ex-
presión de ARNm de enzimas involu-
cradas en la producción de andróge-
nos, al agregar 100 nM 1,25(OH)2D3 
(70). La testosterona producida a 
nivel testicular puede ser convertida 
a estradiol por la enzima aromatasa 
(regulada por vitamina D) o a dihi-
drotestosterona por la enzima 5α-re-
ductasa. 

De esta manera si existiera un au-
mento de producción intratesticular 
de testosterona estimulada por vita-
mina D esta podría no reflejarse en 
los niveles séricos. En nuestro estu-
dio en verano, con mayores niveles 
de 25OHD, se observa menor tes-
tosterona y ratio T/E2, lo que podría 
sugerir mayor conversión de tes-
tosterona a estradiol. Por otro lado, 
observamos una correlación signi-
ficativa entre 25OHD y estradiol y 
un comportamiento inverso con los 
niveles de testosterona.
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Conclusiones

El receptor de vitamina D se encuen-
tra ampliamente distribuido en el 
aparato reproductor masculino en 
epidídimo, espermatogonias, células 
de Sértoli, células de Leydig y esper-
matozoides. Además, en estos órganos 
o células específicas se encuentran las 
enzimas que determinan la activación 
y metabolismo de vitamina D a nivel 
local. La vitamina D induce cambios 
en el contenido de calcio y colesterol 
del espermatozoide y en la fosforila-
ción de proteínas en residuos tirosina/
treonina. Estos cambios podrían estar 
involucrados en la reacción acroso-
mal y la hiperactivación, eventos que 
ocurren en la capacitación espermáti-
ca. Ella modifica la sobrevida del es-

permatozoide. Con respecto al rol de 
la vitamina D en fertilidad masculina, 
se necesitan más estudios que evalúen 
el impacto clínico de la deficiencia de 
esta en el potencial reproductivo del 
varón. 

La vitamina D parece regular la ex-
presión de aromatasa en diferentes 
tejidos. Los estudios que analizan va-
riaciones estacionales de esteroides se-
xuales en población masculina arrojan 
resultados discordantes. Esto se debe 
probablemente a la amplia heteroge-
neidad de las poblaciones incluidas: 
edad, enfermedades generales, obe-
sidad. Se requieren más estudios con 
número adecuado de pacientes y con 
seguimiento de la variación estacional 
en la misma población.
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Introducción

El sistema de la vitamina D tiene nu-
merosas funciones en nuestro organis-
mo a lo largo de toda la vida, incluyen-
do por supuesto la etapa de la infancia 
y adolescencia.

En este capítulo revisaremos muchas 
de estas funciones. En especial, las 
referidas a la regulación del metabo-
lismo fosfocálcico y sus alteraciones, 
como también sus acciones extraes-
queléticas, desde una perspectiva pe-
diátrica.

La vitamina D existe en la naturale-
za como vitamina D2 o ergocalcife-
rol, producida en plantas y hongos en 
respuesta a la luz ultravioleta (UV-B), 
en algunos alimentos como el aceite 
de hígado de bacalao) o en alimentos 
enriquecidos con D2 y D3 (colecalci-
ferol). En los animales y los seres hu-
manos la síntesis de la vitamina D, se 
produce principalmente, en la piel por 
un proceso denominado fotoconver-
sión, donde en presencia de la luz so-
lar con UV-B (280-320 nm) y a partir 

de un precursor el 7 dehidrocolesterol 
(7DHC) expuesto, permite el pasaje 
de 7 DHC a previtamina D3. La cual 
se isomeriza a vitamina D3, mediante 
una reacción termosensible, no enzi-
mática. Este mecanismo es responsa-
ble del 80 al 100 % de su concentración 
en sangre.

En humanos tanto la intensidad de luz 
ultravioleta, la latitud geográfica como 
el aumento de la concentración de me-
lanina contribuyen a bajar la eficiencia 
de la formación de vitamina D por la 
piel, en tanto que, en personas de la 
tercera edad la menor disponibilidad 
de 7 DHC resulta un factor limitante 
de la síntesis.

Para su activación en el organismo la 
previtamina D (D2 yD3) requiere dos 
pasos sucesivos: una vez sintetizada 
en la piel o incorporada en la dieta es 
transportada a través de la circulación 
por una proteína denominada DBP 
(Vitamin D Binding Protein). Luego en 
el hígado por acción principalmente 
de la enzima CYP 2R1 microsomal se 
convierte en 25(OH)D, siendo el meta-
bolito de depósito de la vitamina D, que 
tiene una vida media de 25 días, y de-
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fine su estado nutricional. En el riñón 
la 25(OH) D sufre una segunda hi-
droxilación, en posición 1 por acción 
de la enzima CYP27B1, se expresa 
principalmente en el túbulo contor-
neado proximal del riñón, permitien-
do la formación de 1,25(OH)2D. Es 
importante destacar que, la actividad y 
expresión de esta enzima se encuentra 
regulada por la hormona paratiroidea 
(PTH) que estimula su actividad a di-
ferencia de los niveles de 1.25 (OH)2D 
y FGF 23 (Fibroblast Growth Factor 23) 
que la disminuyen.

La 1-25 (OH) D2, cuya vida media es 
de 4 a 6 horas, se va a unir a su recep-
tor nuclear (VDR) para producir sus 
acciones características en los órganos 
diana que regulan el metabolismo óseo 
como por ej. hueso, riñón, intestino y 
tejido paratiroideo.

En el tejido intestinal la 1,25(OH)2D 
actúa promoviendo la absorción in-
testinal de calcio, fósforo y en menor 
medida de otros cationes divalentes 
como el magnesio. A nivel renal se 
favorece la absorción en el TCP del 
calcio de la orina (acción estimulada 
por los niveles de PTH) y a nivel de 
la glándula paratiroidea, dado que la 
misma presenta receptores para VDR 
y CaSR (sensor de calcio) donde actúa 
inhibiendo por un lado la prolifera-
ción y favoreciendo la diferenciación 
del tejido paratiroideo.

La concentración sérica de los meta-
bolitos de la vitamina D se encuentra 

regulada por su síntesis y por meca-
nismos de degradación propios. El 
principal mecanismo de inactivación 
de los metabolitos de la vitamina D 
es la hidroxilación de los mismos, a 
24,25 (OH)2D y 1,24,25 (OH)3D a 
través de la actividad de 24 hidroxi-
lasa de la enzima CYP24A1, que se 
encuentra presente en todas las cé-
lulas del organismo que producen 
1,25(OH)2D. También en el hígado 
se encuentra la CYP3A4, una enzi-
ma capaz de inactivar metabolitos 
de la vitamina D. Estos sistemas de 
degradación han cobrado valor en 
los últimos años, ya que se han des-
cripto alteraciones de los mismos 
que pueden contribuir a situaciones 
patológicas, como por ejemplo, al-
gunas formas de hipercalcemia por 
defecto en su acción (1-2).

Vitamina D durante el periodo 
perinatal /neonatal

Los niveles circulantes de vitamina D 
en neonatos y lactantes se encuen-
tran relacionados con los niveles 
maternos, ya que el nivel de vitami-
na D del recién nacido en sangre del 
cordón umbilical representa aproxi-
madamente entre el 60 - 80 % de los 
valores maternos (3).

La presencia de los niveles de vitami-
na D adecuados en el periodo fetal y 
perinatal son fundamentales para el 
correcto crecimiento y mineralización 
del esqueleto fetal durante su etapa in-
trauterina.
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El desarrollo del esqueleto fetal, si 
bien se produce durante toda la ges-
tación, tiene un máximo periodo de 
mineralización hacia el tercer tri-
mestre (80%).

La mineralización del esqueleto de-
pende de las concentraciones de cal-
cio iónico las cuales se alcanzan a 
través del pasaje transplacentario y 
de las diferentes hormonas calciotro-
pas fetales así como de las ATP asas 
de membrana calcio dependiente 
(PMCA). El efecto facilitador de la vi-
tamina D esta mediado, en parte, por 
facilitar el transporte transplacenta-
rio de calcio y la biodisponibilidad de 
calcio por el feto (4-5).

Estos hallazgos han conducido a la 
realización de numerosos estudios 
tendientes a demostrar la relación 
existente entre niveles de vitamina 
D maternos y la calidad y el tama-
ño óseo neonatal mediante técnicas 
densitométricas (DXA, pQCT) o ul-
trasonido.

La mayoría de estos estudios, realiza-
dos bajo diferentes diseños, han coin-
cidido en demostrar la presencia de 
diferencias significativas en los dife-
rentes parámetros óseos, entre niños 
que presentaron niveles por debajo de 
20 ng/ml o 10 ng/ml de 25(OH)D al 
nacer, versus aquellos que presentaron 
niveles mayores. Evidenciando que, 
los bajos niveles de 25(OH)D durante 
la etapa intrauterina afectarían tanto el 
tamaño óseo como la mineralización.

Un aspecto controversial es saber si 
estas diferencias que se presentan du-
rante la vida intrauterina, ejercerían 
alguna influencia sobre la densidad 
mineral futura del niño. En su pico de 
masa ósea y la probabilidad de frac-
turas en el futuro, habiendo estudios 
que hallaron diferencias significativas 
en la masa ósea en niños que presen-
taron niveles de 25 (OH) vitamina D 
bajos (en general menores a 12 ng/
ml) y otros que no hallaros dicha rela-
ción (2-4, 5).

En ese sentido es importante la con-
tribución del estudio MAVIDOS 
(Maternal Vitamin D Osteoporosis 
Study), desarrollado en el Reino Uni-
do, es un estudio randomizado do-
ble ciego que incluyo tres hospitales, 
donde se le suministró a un grupo 
de embarazadas 1000 U /día de vita-
mina D desde la semana 17 de edad 
gestacional midiendo sus niveles de 
25(OH)D y la relación de estos con 
la masa ósea neonatal (objetivo pri-
mario del estudio).

Esta fase del estudio si bien no de-
mostró diferencias entre el conteni-
do mineral (BMC) corporal total en-
tre los recién nacidos de madres que 
habían recibido la intervención y el 
grupo placebo (dietas con un conte-
nido de 400 U/día de vitamina D). 
En el análisis secundario de los datos 
se evidenció que en los niños nacidos 
del grupo suplementados que habían 
nacido durante el invierno presen-
taban una ganancia de 0,5 DS en el 
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BMC cuerpo entero, versus los niños 
que habían nacido en otras estacio-
nes del año. 

Como parte de este estudio se esco-
gió uno de los hospitales participantes 
(Southampton NHS Foundation Trust) 
para realizar la evaluación a los 4 años 
de vida de esta cohorte, para verificar 
si los efectos positivos de la suplemen-
tación se mantenían en el tiempo. Para 
ello, en un total de 564 niños (cole-
calciferol grupo: 278 vs. placebo 286 
niños) evaluaron: los antecedentes 
alimentarios; ingesta de calcio; clínica 
presente; datos bioquímicos; densito-
metría ósea y composición corporal, 
entre otras variables.

En este grupo se hallaron diferencias 
significativas entre pacientes tratados 
vs. el grupo placebo en la densidad 
áreal (aBMD) cuerpo entero (g/cm2 
± DS) (0,470 ±0,037 vs 0,477 ± 0,036 
(p< 0,048) y una fuerte tendencia en la 
masa magra (g ± DS) 9006,3 ±1048 vs 
9248,2±1345,2 8 (p 0,05).

Dado que, tanto el contenido de lácteos 
de la dieta como el nivel de actividad de 
los niños era bajo. Los autores conside-
ran que las diferencias entre grupos son 
principalmente debidas a la interven-
ción durante la gestación (6).

Definición del déficit
 de vitamina D

La definición del déficit de vitamina 
D expresada como concentración de 

25(OH) D, sigue siendo un motivo 
de debate en Pediatría. El Instituto 
de Medicina (IOM) y la Endocri-
ne Society han publicado diferentes 
guías para la evaluación y el trata-
miento de la deficiencia de vitamina 
D en el año 2011. 

La recomendación de la IOM para 
lograr una adecuada salud ósea, son 
valores de vitamina D mayores a 
20 ng/ml en población general. En 
cambio la Endocrine Society sugiere 
que concentraciones entre 21 y 29 
ng/ml se encontrarían en el rango 
de insuficiencia y mayores a 30 ng/
ml se encontrarían en el rango de 
suficiencia. (7-8)

La American Academics of Pediatrics 
(AAP) y la Pediatric Endocrinology 
Society (PES), en línea con la IOM 
proponen un corte similar de más de 
20 ng/ml para considerar suficiencia 
de vitamina D. Similar posición tiene 
el Global Consensus que reunió a re-
presentantes de los diferentes sectores 
y sociedades científicas en Birmin-
gham (Reino Unido), que también 
adoptaron el corte antedicho de más 
de 20 ng/ml (1ng /ml: 2,5 nmol/l) 
para definir suficiencia. Se consideran 
insuficiencia niveles entre 12-15 ng/
ml y deficiencia niveles menores a 12 
ng/ml (2, 8, 10).

En este punto, es importante acla-
rar que existen algunos factores que 
influyen en la decisión del punto de 
corte. Por una parte, esta selección 



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 499

tiene que ver con la población con-
siderada (sana o enferma) y los indi-
cadores de eficacia (end point) busca-
dos y por otra parte, existen factores 
dependientes de la metodología de la 
medición de la vitamina D

Existen diferentes metodologías dis-
ponibles para su medición, si bien el 
en la práctica clínica se utilizan por 
lo general diferentes inmunoensayos 
también existen métodos competiti-
vos (HPLC-RIA), inmunoenzimati-
cos (ECLIA) y cromatográficos como 
la cromatografía liquida en tándem 
masa (LS-MS/MS), que permite la 
separación de los C3 epimeros de 
la vitamina D. En post de poder ar-
monizar estos métodos el programa 
de estandarización de vitamina D 

(VDSP), se recomienda el uso de en-
sayos con un coeficiente de variación 
no mayor al 10% y un bias no mayor 
al 5% respecto al método de referen-
cia (1-2, 7).

Estos inmunoensayos presentan en su 
mayoría la dificultad técnica de medir 
por un fenómeno de interferencia los 
C3 epimeros de la vitamina D. No se 
conoce con precisión su función y re-
presentan una porción significativa de 
la vitamina D circulante en niños pe-
queños (en <1 año edad: 8,7 -61 % del 
total de 25(OH) D) (9). Es en parte por 
todos estos factores, que el debate en 
un punto de corte aún continúa, dado 
que hay expertos que sugieren un va-
lor entre 30-50 ng/ml como optimo o 
deseable (2, 7-10).

Tabla 1. 
Caracterización del estatus de Vitamina D en base a niveles de 25(OH) D 

Organización Vitamina D 
suficiente

Vitamina D 
insuficiente

Vitamina D 
deficiente

Global consensus Recommendations 
of Prevention and Management of 

Nutricional Rickets (2016).
> 20 ng/ml 12-20 ng/ml < 12 ng/ml

American Academy 
of Pediatrics (AAP)

(2003).
> 20 ng/ml 15-20 ng/ml < 15 ng/ml

Institute of Medicine (IOM) (2011). > 20 ng/ml 12-20 ng/ml < 12 ng/ml

Pediatric Endocrinology Society (PES) 
(2008). > 20 ng/ml 15-20 ng/ml < 15 ng/ml

Endocrine Society (2011). ≥ 30 ng/ml 20-29 ng/ml < 20 ng/ml
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Deficiencia de vitamina D. 
Factores predisponentes.

- Niños nacidos pretérminos.
- Alimentación a pecho exclusivo sin 

suplementación de vitamina D (la 
leche de madre tiene insuficientes 
concentraciones de vitamina D).

- Reducida exposición solar. Uso 
de pantallas (disminuye fotocon-
versión).

- Melanina (compite en formación vi-
tamina D).

- Dietas inadecuadas con bajo conte-
nido de calcio o Vitamina D

- Malabsorción intestinal (enferme-
dad inflamatoria intestinal, enfer-
medad celiaca).

- Latitudes extremas (foto produc-
ción disminuida).

- Enfermedades renales o hepáticas 
(trastornos en la activación).

- Perdidas inadecuadas como por ej, 
en el síndrome nefrótico.

A estos factores clásicos se han venido 
a sumar otros factores de riesgo como 
ser:
- Obesidad.
- Enfermedades crónicas.
- Medicaciones (anticonvulsivantes,-

glucocorticoides,antirretrovirales,  
rifampicina).

- Genética (alteración en la produc-
ción o la respuesta a la vitamina D  
endógena o exógena).

Las manifestaciones clínicas de la de-
ficiencia de vitamina D varían según 
la edad del paciente y la severidad de 

la misma pudiendo distinguirse du-
rante el periodo neonatal, la presen-
cia de hipocalcemia neonatal tardía 
(asociada en gral a hipovitaminosis 
materna) y la miocardiopatía hipo-
calemica (asociadas ambas a nive-
les de 25 (OH) vitamina D por de-
bajo de 12 ng/ml) y ya en lactantes 
y niños mayores podemos observar 
la presencia de raquitismo y frac-
turas, además de los episodios hipo-
calcemico.

Raquitismo

Se define como raquitismo al desor-
den generalizado del esqueleto en 
crecimiento, caracterizado por la in-
adecuada mineralización del osteoi-
de, produciéndose la disrupción del 
proceso de osificación endocondral 
en la zona del cartílago de crecimien-
to, que permitirá la formación y creci-
miento de los huesos largos durante la 
infancia y la adolescencia. 

Este proceso lleva a la inadecuada 
producción de cristales de hidroxia-
patita (componente mineralizado del 
tejido óseo), produciendo un hueso 
debilitado y deformable, que se pre-
sentará durante su evolución las le-
siones características del raquitismo. 

La deficiencia de vitamina D, en su 
forma clásica, lleva a una reducción de 
la absorción intestinal de calcio y fos-
foro; disminución de la movilización 
del calcio y fosforo hacia el esqueleto; 
aumento de la síntesis y secreción de la 
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PTH y disminución de la reabsorción 
de fosforo por el riñón. 

Es de suma importancia saber que los 
niveles disminuidos de fosforo se-
cundarios al déficit de vitamina D 
y el hiperparatiroidismo secunda-
rio son los principales responsables 
de las lesiones óseas que presentan 
los niños, al impedir la apoptosis en 
cartílago de crecimiento de los con-
drocitos hipertróficos, proceso im-
prescindible para el avance del pro-

ceso de mineralización y crecimiento 
óseo.

En este punto, es conveniente seña-
lar que se puede llegar a este cuadro 
por la disminución de calcio (raqui-
tismos calciopenicos como por ej de-
ficiencia de vitamina D) y/o fosforo 
(raquitismos fosfopenicos) en el lí-
quido extracelular, siendo el raqui-
tismo nutricional la causa más fre-
cuente de raquitismo a nivel mundial 
poniendo de manifiesto la importan-

Figura 1. 
Raquitismo 

Raquitismo: a) y b). Histología normal del cartílago de crecimiento y c). Aumento del osteoide no 
calcificado y perdida de la estructura histología (raquitismo) , d). Radiología que muestra lesión 
activa raquítica. Tomada parcialmente de Haffner (10).
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cia del rol de la vitamina D en la ho-
meostasis del metabolismo óseo.

Si bien, el raquitismo es conocido des-
de hace muchísimos años y se ha in-
tentado con éxito en muchos países del 
mundo, la fortificación de alimentos 
con vitamina D, aun hoy es un proble-
ma que los pediatras enfrentan de ma-
nera frecuente.

Evaluación 

El diagnostico se basa en la historia 
clínica del paciente y sus antecedentes 
familiares y personales, junto con el 
examen físico, radiológico y los estu-
dios de laboratorio.

De los datos del examen físico cuando 
está presente, es la deformación de los 
miembros inferiores en varo (piernas 
en paréntesis) que hay que diferen-
ciarlo del varo fisiológico siendo im-
portante la medición de las distancias 
intermaleolar e intercondílea, o en val-
go, deficiencia de crecimiento (baja ta-
lla), frente prominente, rosario costal 
(prominencia de regiones condrocos-
tales) surco de Harrison (inserciones 
del musculo diafragma), cierre tardío 
de las suturas y fontanelas del cráneo, 
craneotabes y craneosinostosis.

Asimismo, se puede asociar con dolor 
de origen óseo, calambres, pseudofrac-
turas (osteomalacia en diáfisis de hue-
sos largos) y no es infrecuente observar 
infecciones respiratorias agregadas, 
sobre todo en los niños pequeños.

En lo que se refiere a la dentición, po-
demos encontrar retraso en la erup-
ción dentaria y, hipoplasia del esmalte 
y presencia de caries (a diferencia de 
lo que sucede en los raquitismos por 
déficit de fosforo en los cuales se ob-
servan abscesos y falta de compromiso 
del esmalte).

Desde el punto de vista neurológico, 
llegamos a observar hipotonía mus-
cular y convulsiones asociadas a hipo-
calcemia, estos se pueden ver durante 
toda la infancia, pero muy especial-
mente durante los periodos de mayor 
velocidad de crecimiento del niño.

Radiología

La presencia de lesiones raquíticas 
como la perdida de la línea de calci-
ficación previsional, hasta las lesiones 
severas “en copa de champagne”, en las 
epífisis de rápido crecimiento (rodillas 
y muñecas permiten junto a los estu-
dios de laboratorio confirmar el diag-
nóstico y la etiología del raquitismo).

En los niños mayores no es extraño 
apreciar la presencia de pseudofrac-
turas óseas (líneas de Looser) perpen-
dicular a las corticales de los huesos 
largos.

Como sucede en los raquitismos hipo-
calcemicos, la presencia de hipocalce-
mia asociada a los elevados niveles de 
PTH puede llevar a osteopenia genera-
lizada y a una reducción de la densidad 
mineral ósea.
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El laboratorio es una herramienta 
fundamental para el diagnóstico de 
raquitismo y sus posibles etiologías. 
En los pacientes se solicitarán las 
químicas en sangre: calcemia, fosfa-
temia, magnesemia; urea, creatinina; 
hepatograma albumina y medición de 
los niveles de fosfatasa alcalina frac-
ción ósea o total (FAL). Medición de 
parathormona (PTH) y de los niveles 
de 25(OH) D. Serología para enfer-

medad celiaca (presente o no el niño 
sintomatología digestiva). En estos 
pacientes son características la eleva-
ción de los niveles de FAL, de PTH, 
y la disminución de los niveles de 
25(OH) D.

De acuerdo con el cuadro bioquímico 
se puede dividir al raquitismo caren-
cial de vitamina D en diferentes esta-
dios:

a). Lesión raquítica activa b). Ensanchamiento metafisario c).  Surco de Harrison
d) Osteopenia/osteomalacia en un adolescente

Figura 2. 
Raquitismo en la infancia /adolescencia
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Causas genéticas de 
alteraciones del metabolismo 

de la Vitamina D

En algunos pacientes el raquitismo 
puede presentarse como consecuencia 
de los defectos genéticos (hereditarios) 
que afectan la activación, el clereance o 
la respuesta a la vitamina D. 

Debido a que, en algunas situacio-
nes los raquitismos no respondían a 
dosis habituales e históricamente re-
quirieron mayores dosis de vitamina 
D para su tratamiento, que se las de-
nomina en forma global raquitismos 
resistentes a la vitamina D o VDDR 
para distinguirlos del déficit nutri-
cional de la vitamina. 

El raquitismo resistente a la vitami-
na D tipo 1 A se debe a la mutación 

en CYP 27B1 y conlleva la imposi-
bilidad de conversión de 25(OH) 
D a 1,25 (OH)2 D. Desde el punto 
de vista clínico y radiológico es in-
diferenciable del raquitismo caren-
cial, pero en este caso los niveles de 
25(OH) D son normales o inclusive 
altos y el nivel de 1,25 (OH)2 D es 
característicamente bajo. El trata-
miento de estos pacientes se reali-
za con calcitriol a dosis fisiológicas 
(0,25 -1 ug/día).

El raquitismo resistente tipo 1 B se 
debe a mutaciones en CYP2R1 y se ca-
racteriza por la falta de conversión de 
D3 a 25(OH)D. Por lo que  estos pa-
cientes necesitan para su tratamiento 
altas dosis de D2 o D3 o dosis fisioló-
gicas de calcitriol o cafeldiol (25(OH) 
D) en los países que está disponible 
esta forma.

Tabla 2. 
Estadios deficiencia vitamina D

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3

Calcio plasmático Bajo Normal Bajo

Fosforo plasmático Normal Bajo Bajo 
+

Fosfatasa Alcalina Elevada Elevada
+

Elevada
++

PTH Elevada Elevada
+

Elevada
++

25(OH)D Baja Baja
+

Baja
++

1,25 (OH)2D Normal Normal o Baja Alta, Normal o Baja
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Los raquitismos vitamina D resisten-
tes de tipo 2 se deben a la pérdida de 
función del receptor de vitamina D 
(VDR) por lo que, lleva a resistencia a 
la vitamina D un cuadro clínicamente 
grave, dada la presencia de hipocalce-
mias severas. En estos pacientes no es 
infrecuente la presencia de la alopecia. 
Estos pacientes, desde punto de vista 
bioquímico, tienen niveles séricos su-
mamente elevados de 1,25 (OH)2 D y 
normal o ligeramente elevados niveles 
de 25 (OH) D. 

El tratamiento durante la infancia re-
quiere altas dosis de calcio elemental 
(5-6 g/m2) a fin de poder contrarrestar 
la hipocalcemia, el severo hiperpara-
tiroidismo secundario que presentan 
estos pacientes. Existe una forma de 

raquitismo resistente denominada 2B 
que es extremadamente poco común, 
esta se debe a un aumento de la expre-
sión de proteínas (hnRNP) que inter-
fieren con la actividad del VDR. No 
existe todavía un consenso en cómo 
tratar estos pacientes, pero se los trata 
en forma similar a los VDDR tipo 2.

Por último, existe una relativamente 
nueva forma de resistencia denomi-
nada raquitismo vitamina D resistente 
tipo 3 (VDDR 3). Este se debe a una 
mutación con ganancia de función en 
CYP·A4, que incrementa la degrada-
ción de la vitamina D y sus metaboli-
tos. Estos pacientes requieren altas do-
sis de calcitriol o vitamina D2 o D3 en 
altas concentraciones (50000 UI/día) 
para su tratamiento (11-15).

Tabla 3. 
Formas genéticas de Raquitismo Vitamina D Dependiente (VDDR)

VDDR1A VDDR1B VDDR2A VDDR2B VDDR3

Calcio Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

Fosforo Bajo o 
normal

Bajo o 
normal

Bajo o 
normal

Bajo o 
normal

Bajo o 
normal

25(OH)D Normal o 
alta Baja Normal o 

alta
Normal o 

alta Baja

1,25 
(OH)2D Baja Baja Alta Alta Baja

PTH Alta Alta Alta Alta Alta

Enzima CYP27B1 CYP2R1 VDR hnRNP CYP3A4

Herencia AR AR/AD AR AR AD

AR: autosómico recesivo. AD: autosómico dominante. VDR: receptor vitamina D. HnR-
NP: riboproteina heterogénea nuclear.
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Prevención y tratamiento 
de la deficiencia nutricional 

de la vitamina D

Profilaxis: la AAP y otras sociedades 
como la Sociedad Argentina de Pe-
diatría proponen un aporte de 400 Ul/
día, a partir del nacimiento, permi-
tiendo este aporte mantener niveles 
de 25(OH) D de más de 20 ng/ml (50 
nmol/l). 

En lactantes alimentados exclusiva-
mente a leche materna, la cual posee 
entre 50 y 80 Ul de vitamina D, Ho-
llis y cols (16) se ha demostrado que 
la suplementación de la madre con 
6400 U/d durante 6 meses es un mé-
todo efectivo para enriquecer la leche 
materna y también proveer al bebe 
cantidades suficientes de vitamina D. 
A pesar de esta información, aún no 
existe una recomendación acerca de 
suplementar a las embarazadas con al-
tas dosis de vitamina D.

En los países que tienen disponibles 
leches fortificadas con vitamina D 
se recomienda mantener esta suple-
mentación hasta que el niño consuma 
aproximadamente 1 l/día. 

En niños mayores y adolescentes se 
debe considerar la existencia o no de 
factores de riesgo para la deficiencia 
sugiriéndose una dosis de vitamina D3 
entre 600 a 1000 Ul/día. 

El objetivo es poder mantener ni-
veles de 25(OH) D iguales o mayo-

res a 20 ng/ml en individuos sanos. 
Para ello, no solamente deberemos 
garantizar estos niveles de vitamina 
D, sino que además es de gran uti-
lidad un aporte de calcio dietético 
adecuado el cual varía según la si-
tuación fisiológica y la edad (0-6 m: 
200 mg/día; 6-12 m:260 mg/dia; 1-3 
años:700 mg/día, 4 -8 años 1000 mg/
día; niños edad escolar 500-1000 
mg/d; niños mayores y adolescentes 
1500 mg/d calcio elemental), sugi-
riéndose cubrir estos requerimien-
tos con calcio nutricional (dieta) 
(1-2, 7).

Tratamiento de la 
deficiencia nutricional/
raquitismo nutricional

Para el tratamiento del raquitismo nu-
tricional se utiliza de preferencia vi-
tamina D3 dado que, existe evidencia 
creciente de que la vitamina D3 es más 
efectiva que la D2 en el mantenimiento 
de niveles de 25(OH) D.

La misma se puede indicar en dosis 
diarias o semanales. El uso de mega-
dosis, está indicado en la bibliografía, 
pero no se recomienda en gral en la 
práctica en paciente pediátrico, salvo 
situaciones excepcionales.

Existen diversos esquemas de trata-
miento, en nuestro país el más utili-
zado es el sugerido por el Global Con-
sensus Recomentations on Prevention 
and Management of Nutritional Ric-
kets (10). 
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Tabla 4. 
Tratamiento del raquitismo carencial por déficit de vitamina D

Edad Dosis diaria 
por 90 dias Dosis unica Mantenimiento 

< 3 meses 2000 IU N/A 400 IU
3 m a 12 meses 2000 IU 50,000 IU 400 IU

12 meses 
a 12 años 3000 - 6000 IU 150,000 IU 600 IU

> 12 años 6000 IU 300,000 IU 600 IU

Se recomienda una ingesta de calcio no menor a 500 mg/día.
Global Consensus Recomentations  on Prevention and Management  of Nutritional Ric-
kets. Hogler 2016.

Figura 3. 
Mejoría radiológica bajo tratamiento

Raquitismo carencial. A la izquierda RX de mano y muñeca con imágenes raquíticas (fle-
cha) previo al inicio tratamiento. Se observa la imagen en copa de champagne en ambas 
epífisis. Derecha luego de tres meses de tratamiento con vitamina D3 se observa la recu-
peración de la línea previsional del cartílago y la desaparición de las lesiones raquíticas.
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Variabilidad genética 
y su relación con las 

concentraciones de vitamina D

Como comentamos en párrafos an-
teriores, las variables biológicas y 
ambientales junto con los factores 
de riesgo son los mayores condicio-
nantes para presentar concentracio-
nes bajas de vitamina D. Paralela-
mente existen factores individuales 
que condicionan los niveles de vi-
tamina D, entre ellos los genes que 
involucran las vías de síntesis de la 
25(OH) D (CYP2R1), así como las 
vías de regulación (inactivación) 
CYP3A4 en el hígado y CYP24A1 
en el riñón.

Distintos grupos han podido pre-
cisar que diferentes mutaciones en 
CYP2R1 influyen en las concentra-
ciones de 25(OH) D. Se halló mayor 
prevalencia de alelos nulos en el gen 
CYP 2R1 en zonas cercanas a la línea 
ecuatorial, así como diferentes muta-
ciones en el CYP2R1 tienen directa 
correlación con diferentes concen-
traciones promedio de 25(OH) D. 
Por ejemplo, el 459 SNP (Polimor-
fismo de nucleótido único) del gen 
CYP 2R1 se asocia con menores ni-
veles de 25(OH) D y menor respues-
ta a la vitamina D exógena (16-18). 

Fracturas

Numerosos estudios han evaluado la 
relación existente entre fracturas y ni-
veles de 25(OH) D. Algunos de ellos 

se ha encontrado una relación positi-
va entre deficiencia de vitamina D y 
fracturas.

Por ejemplo, Liu y cols (19), median-
te un estudio de casos y controles en 
población pediátrica china (edad: 1-15 
años; 695 casos vs 224 controles) en-
contraron diferencias significativas en 
la concentración de 25(OH) vitamina 
D entre el grupo control y el grupo 
con fracturas de miembros superiores 
(28,1 ng/ml vs 24,5 ng/ml). Karpinsky 
y cols (20) (edad: 3-8 años; 100 casos 
y 127 controles) se encontraron tam-
bién diferencias significativas a favor 
de la hipótesis (16 ng/ml vs 12 ng/
ml) a pesar de que, en toda la cohorte 
había una prevalencia elevada de in-
suficiencia-deficiencia de vitamina D, 
lo que dificulta el análisis de estos re-
sultados. 

Un aporte importante de este grupo 
fue el analizar el impacto de los poli-
morfismos del receptor de vitamina D 
(VDR) en los pacientes con fracturas 
“de bajo impacto”, hallando los niveles 
más altos de vitamina D en s pacientes 
que presentaros genotipo aa de Apa1 
y el genotipo dominante TT del poli-
morfismo del Taq1.

Otros estudios no avalan esta relación, 
por ej. Anderson y cols (21) en una 
cohorte de niños menores de 6 años 
(casos 206 vs. controles 343) no encon-
traron diferencias significativas entre 
ambos grupos. Cabe destacar que esta 
cohorte tenía una prevalencia de déficit 
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de vitamina D (< 20 ng/ml) bajo (5% en 
grupo fracturado vs 4% en control).

Algunos estudios no solo analizaron 
los niveles de vitamina D sino la pre-
sencia de comorbilidades como por 
ej. la obesidad, donde no encontraron 
relación entre la concentración de esta 
y el índice de masa corporal en el con-
texto de fracturas (22).

Al incorporar en el análisis la relación 
entre fracturas y niveles de vitamina D 
se puede apreciar que similares latitu-
des tienen los resultados, que pueden 
variar en función de la suplementación 
con vitamina D (23).

Al analizar globalmente estos resul-
tados y dada la heterogeneidad de los 
estudios (poblaciones, selección del 
grupo control y niveles de corte), se 
entiende que harán falta estudios con 
mejores diseños para poder obtener 
resultados más consistentes.

Densidad mineral 
ósea y vitamina D

Diferentes estudios han intentado de-
mostrar la relación existente entre vi-
tamina D y densidad mineral medida 
por diferentes metodologías (DXA,p-
QCT) así como intentar demostrar si 
la intervención con vitamina D pue-
de mejorar la densidad mineral ósea, 
habida cuenta que la baja masa ósea 
es considerada el factor individual de 
mayor riesgo para la presencia de frac-
turas en pediatría (24)

Algunos de estos estudios fueron rea-
lizados en RNPT utilizando diferentes 
dosis de vitamina D (400 -800 U/d ) 
logrando diferencias significativas en 
los niveles de 25(OH) vitamina D pero 
no en la densidad mineral ósea o la 
BMC (contenido mineral óseo) medi-
dos al termino (25-26).

Este modelo de estudio también se uti-
lizó en niños nacidos a término trata-
dos con diferentes dosis de vitamina D 
(400,800 ,1200 o 1600 U/día) durante 
el desayuno en Montreal (Canadá) to-
dos los participantes (98 %) lograron 
niveles iguales o mayores a 20 ng/ml 
a partir del primer mes y los mantu-
vieron hasta el año, solo en el grupo 
que recibió 1600 U/día se encontra-
ron niños que presentaron niveles de 
30 ng/ml, a los 3 meses de iniciado el 
tratamiento. Esta rama del estudio fue 
discontinuada por presentar un alto 
porcentaje de niños con hipervitami-
nosis D.

Cuando se analizó la DMO el BMC no 
se encontraron diferencias significati-
vas entre el grupo que recibió 400 U y 
el resto de las ramas del estudio a los 3 
años de edad (27).

Los datos derivados de los estudios que 
intentan relacionar los niveles de vita-
mina D con parámetros densitomé-
tricos son en general controversiales 
tanto en niños como adolescentes, de-
biéndose esto probablemente a cues-
tiones relacionadas con el diseño de los 
mismos (heterogeneidad, etnia pobla-
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ción (puberes y prepuberes), edad de 
los pacientes grupo control, etc). Sin 
embargo el clásico estudio de revisión 
sistemática publicado por Wizemberg 
y cols (28) y la revisión publicada por 
Lewis y cols (29) orientan a pensar 
que el beneficio de la suplementación 
con vitamina D parecería alcanzar en 
forma exclusiva a los pacientes defici-
tarios de la misma por lo que aportar 
más vitamina D en pacientes suficien-
tes no conllevaría un mayor beneficio.
Sin dudas son necesarios más y mejo-
res estudios que permitan llegar a me-
jores y más fundamentadas recomen-
daciones en niños y adolescentes.

Acciones no calcémicas 
de la vitamina D

A partir de los 80 comenzó a sumar-
se evidencia de diferentes fuentes que 
daban cuenta de la presencia del VDR 
en tejidos del organismo en órganos 
no diana del metabolismo óseo como 
por ejemplo glándula mamaria, colon, 
próstata, alveolos pulmonares, timo, 
sistema inmune, páncreas, piel, etc. así 
como las enzimas necesarias para la ac-
tivación de la vitamina D (1 α hidroxi-
lasa).Quedaba pendiente poder com-
prender cuál sería la función de dichos 
receptores en condiciones fisiológicas 
y si a partir de estos conocimientos se 
podría relacionar los niveles de vitami-
na D con algunas patologías crónicas 
tumorales y no tumorales.

Por otra parte, diferentes grupos de 
investigación llegaron a estimar que 

aproximadamente un 3 % de los ge-
nes comprendidos en el genoma hu-
mano se encuentran regulados por la 
1,25(OH)2D, ya que presentaban en su 
promotor la secuencia de ADN cono-
cida como VDRE (vitamin D response 
element), la cual se encuentra en genes 
regulados por la vitamina D.

Diversos estudios epidemiológicos 
comenzaron a publicarse intentando 
indagar sobre la relación existente 
entre niveles de vitamina D y dife-
rentes condiciones fisiopatológicas; 
basados en el aumento de la preva-
lencia de algunas enfermedades en 
zonas caracterizadas como deficita-
rias de vitamina D (sobre todo países 
nórdicos o situados por encima de 
los 45 º N). Para lo cual, se comenzó 
a estudiar el posible rol regulatorio 
de la vitamina D sobre procesos di-
versos, como puede ser la inmunidad 
congénita y adquirida, prevención de 
infecciones, aparición de determina-
dos canceres (por ej. colon y mama).

En otros casos, dado que los niveles 
de vitamina D son variables a lo lar-
go del año (más bajos durante el in-
vierno y más altos durante el verano) 
y también de acuerdo a la latitud (a 
mayores latitud en norte o sur mayor 
prevalencia del déficit) y otras condi-
ciones que funcionan como factores 
de riesgo para presentar déficit de 
vitamina D, se intentó (y se continua 
intentando) analizar si estos grupos 
que presentan mayor incidencia de 
déficit de vitamina D. También se 
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encuentran con mayor frecuencia al-
gunas otras condiciones clínicas con 
respecto a población no deficitaria de 
la vitamina D. Este enfoque de corte 
netamente epidemiológico, permitió 
la aparición de los primeros trabajos 
publicados en el tema de las acciones 
extraesqueléticas de la vitamina D.

A partir de estos estudios se comenzó 
a intentar analizar la fisiopatología de 
dichas asociaciones. Lo que sin dudas 
contribuyo al conocimiento de la fi-
siología normal y aportó plausibilidad 
biológica (lo que no es sinónimo de 
causalidad) a estas hipótesis. En pedia-
tría numerosas investigaciones inten-
taron, con diferente resultado, probar 
causalidad frente a diferentes estados 
patológicos como puede ser:

Sistema inmune

Se postula un rol de la vitamina D tan-
to sobre la inmunidad adquirida como 
la congénita. Frente a la presencia de 
una infección los macrófagos son ca-
paces de producir en forma intracelu-
lar 1-25 (OH) D (presentan niveles de 
CYP27B1) estando la síntesis regulada 
por los niveles de IFNγ (producida por 
las células TH1) e induciendo la expre-
sión de citoquinas (IL- 1β, IL-8, mo-
léculas de reconocimiento así como 
de péptidos con actividad antimicro-
biana sobre virus, bacterias y hongos 
(CAMP;HBD2/ DEFB4). Desde el 
punto de vista de la inmunidad innata 
cobra gran importancia la regulación 
por parte de los niveles intracrinos de 

1,25(OH)2D de los niveles de cathe-
licilina (CAMP/LL37), una proteína 
relacionada con la protección anti-
bacteriana contra el micobacterium 
tuberculosis, escherichia coli (vejiga). 
Últimamente, relacionada también 
con la inmunidad frente a HIV y de 
la βdefensina, afín con la inmunidad 
frente a pseudomona aeroginosa (en 
tejido bronquial), rinovirus y helico-
bacter pilorii. Los genes que expresan 
dichos péptidos presentan en su zona 
regulatoria VDRE (elementos regula-
dores relacionados a vitamina D).

La producción local de 1,25(OH)2 D 
a nivel de las células granulocíticas y 
las células dendríticas induce además 
la disminución de las células Th1 (hel-
per) y Th17 (modificando los cocien-
tes Th1/Th2 y Th17/TREG (células T 
reguladoras), modulando la respuesta 
inflamatoria, ya que simultáneamente, 
estimulan mecanismos que mejoran 
los mecanismos de inmunotolerancia 
(estas últimas acciones estarían tam-
bién propuestas para la inmunomo-
dulación durante la infección por CO-
VID) (30-31).

También se han descrito acciones en 
relación con diferentes enfermedades 
autoinmunes (enfermedad inflamato-
ria intestinal, artritis reumatoidea y lu-
pus eritematoso sistémico entre otras.
Nuestro grupo de trabajo estudió en 
una cohorte de 52 niños y adolescentes 
portadores de enfermedad celiaca los 
niveles de 25 (OH) D. La edad media 
al diagnóstico es de 9, 11 (± 4,60) años. 
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En este grupo observamos que aque-
llos mayores a seis años al momento 
del diagnósticos, presentaban menores 
niveles de vitamina D (mayores de 6 
años versus los menores de dicha edad 
(23,37 ±12,13 ) vs. 31,66 (± 15,66) (p 
< 0,04). Cuando se realizó el análisis 
secundario de los datos en un subgru-
po de estos pacientes (n.48) pudimos 
observar que en los pacientes que pre-
sentaron enfermedad tiroidea autoin-
mune, se hallaron niveles más bajos 
de 25(OH) D que en el grupo que no 
la presento al momento del análisis 
(28,12 (± 13,45) vs 31,66 (± 15,66) (p 
<0,02) (Brunetto y cols 6th Interna-
tional Conference on Children’s Bone 
Health 2013).

Aparato respiratorio

A este nivel se han estudiado la posi-
ble acción de los niveles de vitamina D 
respecto a la frecuencia de infecciones 
respiratorias y su severidad y sobre 
todo asma bronquial.

Diferentes trabajos han evaluado en 
forma transversal la asociación entre 
niveles bajos de vitamina D con la pre-
sencia y severidad del asma bronquial 
tanto en niños como en adultos. Se en-
contraron en varios estudios transver-
sales una asociación significativa entre 
niveles bajos de 25(OH) vitamina D 
(estos trabajos utilizaron cortes de en-
tre 20-30 ng/ml) y mayor frecuencia 
o severidad de los episodios de bron-
coespasmo medido esto último por la 
necesidad de utilización de corticoides 

orales o la frecuencia y duración de las 
internaciones. Niveles menores de 30 
ng/ml se han asociado con peor evolu-
ción clínica en esta población (30-33)
A partir de estos hallazgos se comen-
zaron a desarrollar ensayos clínicos 
(ECAs) en los cuales se adicionaban 
diferentes dosis de vitamina D (entre 
400 U y 600 U por vía oral y o paren-
teral), observándose en la mayoría de 
ellos una mejoría marginal en la fre-
cuencia y severidad de los episodios. 
Razón por la cual no se recomienda 
suplementar pacientes exclusivamente 
con el criterio de mejorar los episodios 
asmáticos, sino tratarlos como una po-
blación de riesgo y aportar entre 400 
a 600 U/día si los alimentos no están 
fortificados a fin de garantizar el re-
querimiento de vitamina D (SACN 
June 2020 Vitamin D Acute Respiratory 
Tract Infections).

Un aporte importante a este tema re-
presenta la revisión sistemática con 
metaanálisis realizada en Reino Unido 
por Jollife y cols, en la cual se analiza-
ron los resultados de 43 ensayos clíni-
cos (48488 participantes) orientados 
al rol protector de la vitamina D en la 
aparición de episodios respiratorios 
agudos. El objetivo primario fue ana-
lizar el porcentaje de individuos que 
presento uno o más episodios respira-
torios agudos (bajos o altos) y en tanto, 
los secundarios incluyeron todos los 
desenlaces posibles (manejo ambula-
torio, internación o muerte) o compli-
caciones asociadas al uso de vitamina 
D (hipercalcemia).
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Dada la heterogeneidad de los dife-
rentes estudios se dividió a los parti-
cipantes según su edad y nivel basal de 
25(OH)D y se incluyó como variable 
de análisis la dosis y forma de adminis-
tración de la vitamina D en los grupos 
suplementados.

Cuando se analizó el grupo comple-
to en el grupo que había recibido vi-
tamina D 14332/23364 (61%) habían 
presentado uno o más episodios res-
piratorios agudos versus 14217/22802 
(62,3%) en el grupo placebo (OR 0,92 
95%IC: 0,86-0,99).

Cuando se analizaron estos resulta-
dos por subgrupos: dosis (< 400,400-
1000,1001-2000 o más de 2000 U/día 
y tipo de administración de la vita-
mina D (diaria vs. semanal), edad 
del participante o patología de la vía 
aérea (asma, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica) los resultados 
fueron bastante similares a los del 
grupo completo.

Se observó un discreto efecto protec-
tor en los participantes que recibie-
ron entre 400 -1000 U/día (OR 0,70 
IC95%:0,55-0,89), y en los niños y 
adolescentes entre 1 -15,99 años (OR 
0,71 IC95% :0,57-0,90).

Por ello, se da la recomendación de 
estos autores, a pesar de la heteroge-
neidad de los estudios incluidos en el 
metaanálisis, es la suplementación de 
400-1000 U d en el grupo de entre 1 y 
16 años de edad (32).

Vitamina D y metabolismo 
hidrocarbonado

En lo referido a la relación existente 
entre los niveles de vitamina D y el me-
tabolismo hidrocarbonado se conoce 
que, tanto el receptor de insulina 
como el gen productor de la misma, 
presentan en su estructura también 
un VDRE, por lo cual el estímulo 
con 1,25(OH)D de mejora tanto a la 
secreción como la sensibilidad a la 
insulina. 

Por otra parte, los niveles de 1-25 (OH) 
D ejercen un mecanismo protector 
contra la apoptosis de la célula B, así 
como una disminución de la produc-
ción de citoquinas inflamatorias que 
puedan dañar a la célula B. Diferentes 
estudios se orientaron en niños, espe-
cíficamente a dos entidades diferentes, 
por un lado la insulinoresistencia ( mi-
diendo la mayoría de estos la relación 
insulina/glucosa y relacionándola con 
los niveles de vitamina D) y por otra 
parte se desarrollaron estudios en pa-
cientes diabéticos tipo 1 y 2.

En lo que respecta a la insulinoresis-
tencia los resultados de los diferentes 
estudios no son consistentes, ya que al-
gunos de los estudios no encontraron 
relación con los niveles de vitamina D 
(34-35). Solo aquellos que incluyeron 
entre las variables de análisis el índi-
ce de masa corporal, estadio puberal, 
sexo o edad encontraron una relación 
inversa entre niveles de vitamina D e 
insulinoresistencia (36).
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Más recientemente, Hauger y cols pu-
blicaron una revisión sistemática con 
metaanálisis con el objetivo de estu-
diar los índices cardiometabólicos de 
los niños y adolescentes suplementa-
dos con vitamina D o placebo. Para 
ello, incluyeron en su análisis 14 en-
sayos clínicos (1088 participantes de 
edad:4-19 años) en los cuales se ana-
lizó glucemia, insulina, HOMA-IR, 
hemoglobina, glicosilada (HbA1C), 
triglicéridos, colesterol total, LDL-C y 
HDL-C así como controles de tensión 
arterial ,subdividiéndose los grupos 
por variables antropométricas (peso 
normal, sobrepeso y obesidad), así 
como por niveles basales de 25 (OH) 
vitamina D por encima o debajo de 50 
nmol/l (20 ng/dl). 

En el metaanálisis el aporte de vita-
mina D incremento los niveles de 
25(OH) D en 27 nmol/l (IC95% 16-37 
p< 0,00001) y el LDL-C en 0,11 mmol/l 
(IC95% 0,02:0,20 p:0,02). En la meta 
regresión se observó HOMA-IR dis-
minuyó 0,51 puntos (IC95%-0,97;0,04 
por cada 10 mmol/L de aumento de 
los niveles de 25 (OH) D por encima 
del end point en pacientes de la pobla-
ción sobrepeso/obesos (p< 0,04). Por 
lo que estos autores no recomiendan, 
en base al resultado de su estudio, la 
suplementación para la mejora de los 
índices cardio metabólicos en pobla-
ción general (37).

En lo que respecta a pacientes con 
diabetes tipo 1 algunos estudios han 
demostrado que la suplementación 

con vitamina D, podría prolongar la 
capacidad de producción de insulina y 
mejorar la capacidad supresora de las 
células T en niños y adultos, existiendo 
aun resultados controversiales.

Yu y cols (38)., recientemente publi-
caron una revisión sistemática sobre 
el posible efecto beneficioso de la vi-
tamina D en la célula B del páncreas 
en pacientes portadores e DBT tipo 1. 
Para ello, revisaron 48 publicaciones 
que se analizaron la acción de la vita-
mina D en modelos animales o huma-
nos (con cels in vivo e in vitro), en los 
estudios con animales algunos de los 
trabajos consultados demostraron en 
el ratón NOD un efecto negativo so-
bre la función de la célula B en ratones 
deficitarios de vitamina D y el efecto 
beneficioso del mismo tras la suple-
mentación.

En los modelos humanos se demos-
tró la relación positiva entre polimor-
fismos del receptor de la vitamina 
D (VDR), riesgo de diabetes tipo 1 y 
función de la célula B expresada por 
la producción de péptido C. A pesar 
de esto, los estudios que utilizaron 
calcitriol o calfediol (25(OH) D) no 
demostraron en su mayoría, eficacia 
terapéutica para restaurar o mejorar la 
función de la célula B una vez iniciado 
el deterioro severo de su función.

Por otra parte, impresionaría que el 
mantenimiento de adecuadas concen-
traciones de 25(OH) D podrían ser 
utilizadas en el mantenimiento de una 
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función adecuada de la célula B pre-
via, retrasando la disfunción grave de 
la misma con la perdida de función y 
la caída de los niveles de péptido C e 
insulina. Recomendando este grupo 
el monitoreo y eventual tratamiento 
temprano de la deficiencia de vitami-
na D en los pacientes diabéticos o con 
riesgo de serlos (38).

En otra línea de investigación Silvis 
y cols (39)  realizaron un estudio de 
cohortes prospectiva para evaluar en 
8676 niños de alto riesgo de padecer 
DBT tipo 1 suplementación materna 
de vitamina D (a fin de mejorar la con-
centración de vitamina D de la leche 
materna). En el grupo que recibió la 
intervención, no se verifico que dismi-
nuyera el riesgo de presentar ac positi-
vos (GAD, ICA).

Como podrán observar hasta aquí, 
uno de los problemas más importantes 
se encuentran al intentar analizar la re-
lación entre niveles de vitamina D y di-
ferentes estados patológicos, estos es-
tán relacionados con las características 
que presentan muchos de los estudios 
disponibles en la actualidad. Por una 
parte, el diseño suele no ser el adecua-
do, ya que se incluyen en muchos casos 
niños y adultos, existe falta de registro 
en los estudios de intervención de los 
niveles pretratamiento de vitamina D. 
Los pacientes tratados reciben diferen-
tes dosis y por diferentes vías (hetero-
geneidad) y por último, la presencia de 
sesgos que terminan conspirando con 
los resultados de los estudios.

Para intentar resolver estos problemas 
de los diseños, algunos investigadores 
han comenzado a utilizar otros diseños 
de investigación como ser: aleatoriza-
ción mendeliana como alternativa al 
ECAs. Así como, estudios de sombrilla 
(Umbrella reviews) como alternativa al 
metaanálisis convencional para eva-
luar asociación con bajos niveles de 
vitamina D y respuesta al tratamiento 
con la misma para diferentes patolo-
gías (30,41).

Los estudios de aleatorización men-
deliana tienen como base evaluar la 
acción de una intervención frente a la 
presencia o ausencia de un determi-
nado alelo en la población de estudio 
(aquí la segregación aleatoria de alelos 
reemplaza a la aleatorización).

Mediante esta metodología se han rea-
lizado numerosos estudios, en donde 
se analizan diferentes SNPs (polimor-
fismos de una sola base) y el odds ratio 
(OR) de presentar una patología (por 
ej diabetes/asma) en pacientes con o 
sin déficit de vitamina D (40).

Vitamina D Y COVID

Por último, analizaré brevemente el 
estado del conocimiento acerca de la 
relación entre niveles de vitamina D e 
infección por SARS-Cov-2 en pobla-
ción pediátrica.

Si bien hay cada vez mayor volumen de 
publicaciones sobre este tema, es im-
portante considerar que estos trabajos 
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presentan en muchos casos similares 
problemas de diseño a lo descripto an-
teriormente. Por otra parte, la mayoría 
de ellos han sido realizados en pobla-
ción adulta, la cual es la que presenta 
las formas más severas de la enferme-
dad hasta ahora.

Para comprender el posible rol de la 
deficiencia de la vitamina D en la in-
fección por COVID es importante 
recordar que esta vitamina regula en 
individuos sanos el sistema renina an-
giotensina aldosterona, el cual tiene 
un rol fundamental en la infección por 
COVID.

La vitamina D actúa inhibiendo la 
producción de renina y la enzima 
ACE 1 (convertasa tipo 1) y estimu-
lando la ACE 2 (disminuyendo el 
cociente ACE/ACE2), protegiendo al 
organismo de un exceso de angioten-
sina 2.

Por otro lado, la infección por 
SARS-CoV-2 aumenta la produc-
ción de renina y ACE1, e inhibe la 
ACE 2 (aumentando el cociente 
ACE/ACE2) con mayor disponibili-
dad de Angiotensina 2 en el receptor 
AT1. Lo que se traduce en aumento 
de la fibrosis pulmonar, inflamación 
y de la apoptosis.

Además, los niveles de vitamina D son 
adecuados regulan la producción de 
citoquinas inflamatoria, pudiendo ate-
nuar la tormenta de citoquinas carac-
terística de esta enfermedad.

En síntesis, en presencia de un déficit 
de vitamina D la infección por SARS-
CoV-2 conllevaría un mayor riesgo de 
compromiso pulmonar severo por el 
aumento de la los factores fibróticos e 
inflamatorios mediados por angioten-
sina 2 así como, falla en la regulación 
de la producción de citoquinas (tor-
menta de citoquinas) responsable del 
compromiso sistémico del paciente 
(44-45).

Los estudios clínicos en pacientes con 
COVID se han orientado a demostrar 
que si los pacientes presentan la más 
severa afectación también manifies-
tan simultáneamente menores niveles 
de vitamina D y si la intervención con 
diferentes dosis de vitamina D en esta 
población podrían modificar la evolu-
ción de esta enfermedad.

Los niveles de 25(OH) D se han aso-
ciado en forma inversa tanto con la 
infección como con la mortalidad por 
SARS-CoV-2 (42) y en otro trabajo pu-
blicado se ha visto asociado en adultos 
mayores la posividad en las PCR diag-
nostica con niveles bajos de 25(OH)D 
(24,6 vs 11,1 ng/ml) (43).

Por todas estas cuestiones metodoló-
gicas se hacen poco confiables algunos 
resultados y por la falta de consistencia 
de los mismos; es que la mayoría de los 
reguladores y financiadores principales 
así como los consensos no recomien-
dan en la actualidad el tratamiento con 
vitamina D, exclusivamente enfocado 
en la prevención o tratamiento de es-
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tas afectaciones no esqueléticas en ni-
ños y adolescentes. Aunque la mayoría 
de ellos (en especial el NICE) destacan 
que es importante descartar el déficit 
de vitamina D y tratarlos si se encuen-
tra presente el mismo a fin de mante-
ner una adecuada salud ósea en niños 
y adolescentes (46-47).

A tal fin vale volver a recordar que los 
niveles normales de 25 hidroxivitami-
na D en niños y adolescentes sanos se 
encuentra ≥20 ng/ml (siendo el ópti-
mo en pacientes con patologías cró-
nicas probablemente entre 30 - 50 ng/
ml). Debiendo en caso de realizar tra-
tamiento por el déficit hacer los con-
troles clínicos y de laboratorio corres-
pondientes al mismo (de similar forma 
que el raquitismo nutricional).

Conclusión

La vitamina D cumple un rol funda-
mental en el metabolismo y junto  la 
homeostasis cálcica y ósea, donde su 
acción más conocida y universalmente 
aceptada en la población pediátrica.

La distribución del VDR y de las en-
zimas que participan en el metabo-

lismo de la vitamina D (CYP 24A1 y 
CYP27B1) en todo el organismo, así 
como la presencia de un importante 
número de genes que se encuentran 
bajo el control de 1-25 (OH)2 D ha-
blan a favor de las acciones extraes-
queléticas de la vitamina D.

Más y mejores estudios (ECAs, MR) 
son necesarios para poder obtener 
mayor información acerca del al-
cance real y relación entre vitamina 
D y las enfermedades no esqueléti-
cas en pediatría y las posibilidades 
terapéuticas que deriven de dichos 
estudios.

De todos modos, es claro que uno de 
los objetivos de los médicos que atien-
den población pediátrica es la detec-
ción y el tratamiento de pacientes que 
presenten un déficit de vitamina D, 
para lo cual es fundamental identificar 
a los grupos de mayor riesgo.

Por ultimo tendremos en cuenta, cómo 
ya se recalcó, que en la actualidad, las 
indicaciones de vitamina D en pobla-
ción pediátrica solo se hallan funda-
mentadas hacia la prevención y la cura 
del déficit de vitamina D.
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El envejecimiento poblacional, por 
múltiples razones, ha generado que la 
expectativa de vida vaya en aumento 
en casi todos los países del mundo, 
esto ha llevado a un particular interés 
en identificar factores que influyan en 
el proceso de envejecimiento humano 
y cómo poder intervenir en ellos para 
mantener o mejorar la calidad de vida 
durante esta etapa. Todo lo anterior 
hace que la vitamina D sea cada vez 
más estudiada en este grupo pobla-
cional. 

Es sabido que la vitamina D se ha 
relacionado históricamente con la 
salud ósea. Esta molécula se define 
clásicamente como una hormona 
esteroide, ya que comparte con los 
esteroides la molécula progenitora 
común (ciclopentanoperhidrofe-
nantreno). Se sintetiza como molé-
cula precursora en la piel expuesta 
a suficientes rayos ultra violeta y 
se transforma en el compuesto bio-
lógicamente activo mediante dos 
hidroxilaciones enzimáticas en el 

hígado y los riñones (25- y 1-α-hi-
droxilasa, respectivamente). 

La deficiencia de vitamina D es un 
problema mundial que afecta a per-
sonas de todas las edades debido a 
varios factores que influyen desde 
el origen étnico y el color de la piel 
hasta la latitud, los hábitos y el esti-
lo de vida, incluido el tiempo de ex-
posición solar, el sexo y la edad. Los 
adultos mayores por diferentes situa-
ciones como dependencia funcional, 
miedo a desarrollar cáncer de piel, 
ausencia de cuidador, institucionali-
zación o trastornos del afecto; tienen 
menor exposición solar, la cual se 
asocia con niveles bajos de actividad 
al aire libre, sumado a presentar sín-
tesis reducida, debido a modificacio-
nes atróficas de la piel y una menor 
cantidad de precursor o disminución 
de la función renal. 

Es conocido que la vitamina D está 
presente en alimentos como el pes-
cado graso (ej: salmón y trucha), el 
hígado de res, el queso, la yema de 
huevo, y aunque en pequeñas canti-
dades, también en los champiñones 
y algunas verduras. los adultos ma-
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yores suelen tener una dieta menos 
variada, con un contenido más bajo 
de vitamina D. 

Importancia de la vitamina D 
en el envejecimiento

La hipovitaminosis D es muy preva-
lente en los adultos mayores, pero se 
acompaña de otras deficiencias rela-
cionadas con la edad (hormonales) o 
enfermedades; lo que empeora el im-
pacto y la severidad. Mencionaremos 
algunas de las condiciones clínicas en 
las cuales la vitamina D juega un papel 
importante. 

1. La Vitamina D y las infecciones

Se sabe que este nutriente ejerce un 
efecto muy relevante sobre la respues-
ta inmune y puede considerarse una 
herramienta para combatir la inmu-
nosenescencia y la oxi-inflamación. 
En general, la deficiencia de vitamina 
D se asocia con un mayor riesgo de 
infecciones y enfermedades autoin-
munes, lo que implica una actividad 
biológica disfuncional del Receptor 
específico de Vitamina D (VDR), que 
se expresa en un número relevante de 
los linfocitos. 

La mayoría de las células inmunita-
rias, incluidas las células T y B, las cé-
lulas dendríticas, los macrófagos y los 
monocitos, expresan VDR y respon-
den a la vitamina D con modulacio-
nes afinadas en la señalización celular, 
la activación de vías y la producción 

de moléculas, con consecuencias sig-
nificativas en la respuesta del sistema 
inmunológico (1). 

La vitamina D puede mantener la 
integridad de la barrera inmunoló-
gica e inducir un conjunto de genes 
que codifican proteínas antimicro-
bianas (AMP), como catelicidina, 
defensinas, hepcidina y péptidos de 
neutrófilos, que se comportan como 
antibióticos contra varios tipos de 
patógenos (1). 

El eje entre la vitamina D y la cateli-
cidina es el más estudiado entre las 
señales dependientes de VDR invo-
lucradas en infecciones y formación 
de auto fagosomas; este último des-
empeña un papel fundamental en la 
eliminación de microorganismos y 
la resolución de infecciones. 

Existen múltiples estudios clínicos 
sobre tuberculosis, sepsis, infeccio-
nes virales, peritonitis y neumo-
nía, y evidencia que después de la 
suplementación con vitamina D, la 
catelicidina sérica aumenta y se co-
rrelaciona con mejores resultados 
clínicos (2,3).

La evidencia en monocitos/ma-
crófagos humanos muestra que la 
activación de la señalización de vi-
tamina D, desencadenada por el Re-
ceptor Tipo Toll (TLR) 2/1 o TLR8, 
conduce a un aumento en la res-
puesta antimicrobiana, la autofagia, 
la expresión de péptidos antimicro-
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bianos y la fusión de fagosoma-liso-
soma, en asociación con un aumen-
to de IFNγ, que probablemente se 
requiere para fortalecer la actividad 
antibacteriana, junto con IL-12 e 
IL-18 (4). Mientras que las citoqui-
nas inflamatorias como TNF-α e IL-
1β son muy importantes dentro de 
la actividad antibacteriana mediada 
por vitamina D durante la defen-
sa del huésped, las alteraciones en 
el eje vitamina D-catelicidina, que 
conducen a una disminución de 
esta, un exceso de catelicidina, dan 
como resultado una sobreinflama-
ción, y participa en el proceso pato-
lógico de enfermedades inflamato-
rias crónicas. 

2. La Vitamina D y la inflamación, 
la senescencia celular y la disfunción 
mitocondrial en el envejecimiento 

Un nivel adecuado de vitamina D con-
trarresta la inflamación con efectos 
multinivel, es decir, inhibiendo la ex-
presión y señalización de TLR2, 4 y 9, 
reduciendo la producción de citoqui-
nas como TNF-α, IL-6, IL-23 y IL-1, y 
reprimiendo la actividad de las células 
T que reclutan quimiocinas (5).

Los principales efectos inhibitorios 
son sobre la proliferación de células T 
CD4+ y CD8+, en particular las célu-
las T auxiliares 1 (Th1). 

La disminución inducida por la vi-
tamina D del subconjunto de células 
proinflamatorias Th17, la supresión 

de la maduración de células dendrí-
ticas, de los monocitos y la capacidad 
disminuida para presentar antígenos, 
ocurren junto con la mejora de Treg 
y un aumento en las citocinas antiin-
flamatorias como IL-4, IL- 5, IL-10 
y CCL2. En conjunto, se supone que 
estos procesos son los principales 
mecanismos subyacentes a la expan-
sión del subconjunto protolerogé-
nico Th2, que, a su vez, es capaz de 
mitigar los trastornos inflamatorios 
y autoinmunes (5). 

En los linfocitos, se ha documentado 
que la vitamina D inhibe la IL-6, un 
factor crítico en la estimulación del 
subconjunto de células Th17, que des-
empeña un papel fundamental en las 
reacciones autoinmunes. 

La IL-10 es la citocina antiinflamato-
ria conocida por tener un importante 
papel en el control de la inflamación y 
el estrés antigénico, convirtiéndose en 
un mecanismo de defensa molecular 
en los ancianos. Es por lo anterior que 
niveles bajos o deficientes de vitamina 
D, que podrían ser consecuencia de 
una escasa exposición a la luz solar, 
o a la disminución de la capacidad de 
la piel para producir vitamina D, o a 
la presencia de desnutrición suma-
do a una baja ingesta de vitamina D, 
que son condiciones frecuentes en el 
adulto mayor y contribuyen a mayor 
prevalencia de una variedad de en-
fermedades relacionadas con la edad 
asociadas con la alteración del sistema 
inmunológico. 
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Además del efecto sobre el sistema in-
mune, la deficiencia de vitamina D au-
menta la senescencia endotelial, lo que 
contribuye a la disfunción vascular y la 
aterosclerosis, ambos procesos aumen-
tan en prevalencia con el envejecimien-
to, este efecto está innegablemente rela-
cionado con la acción antiinflamatoria 
de la vitamina D, ya que la inflamación 
es un desencadenante reconocido desde 
el inicio, la progresión y la formación de 
placas y trombos de la aterosclerosis. Sin 
embargo, la reducción de la absorción de 
colesterol por parte de los macrófagos 
inducida por la vitamina D y a su vez, la 
supresión de la formación de células es-
pumosas, emerge como un evento clave. 

La hipovitaminosis D está relacionada 
con el aumento de la senescencia celular 
y el envejecimiento arterial, caracteri-
zado por las disfunciones típicas como 
una pérdida gradual de la contractili-
dad de las células del músculo liso vas-
cular y un aumento de la permeabilidad 
arterial y del grosor de la íntima.

Otro aspecto importante es la regu-
lación de la función mitocondrial. La 
deficiencia de vitamina D se asocia con 
trastornos de la función mitocondrial, 
como la desregulación de la cadena res-
piratoria, con la regulación disminuida 
del ARNm y las proteínas involucra-
das en la respiración mitocondrial, la 
inhibición de la Sirtuina (SIRT) 1, que 
desempeña un papel fundamental en 
la biogénesis mitocondrial a través de 
PGC-1α, evidenciada en el retraso del 
envejecimiento cerebral (6).

3. La vitamina D y su relación con 
funcionamiento del músculo esquelé-
tico y del corazón 

La vitamina D tiene una función pro-
tectora sobre el músculo esquelético, 
puede interferir directamente y con-
trarrestar las vías intracelulares que 
median la atrofia tisular, como el pro-
tooncogén tirosina-proteína quinasa 
Src/quinasas 1 y 2 reguladas por seña-
les extracelulares (ERK1/2)/Akt/for-
khead box O3 (FOXO3), un cascada 
de señalización, que tras la activación, 
regula al alza marcadores atróficos 
como Atrogin-1 y MuRF1 (7). 

Una ingesta adecuada de vitamina D 
puede retrasar los procesos aberran-
tes asociados con el envejecimiento 
y las enfermedades relacionadas con 
la edad, restaurando esencialmente la 
función mitocondrial y contrarrestan-
do el envejecimiento oxi-inflamatorio. 
En los miocitos, la vitamina D puede 
limitar o incluso neutralizar el estrés 
oxidativo y la generación de ROS, y 
la acumulación y expresión de molé-
culas basura como el receptor AGE/
AGE (RAGE), y la resistencia a la I y 
la miosteatosis inducidas por una dieta 
rica en grasas(8). 

Algunos estudios experimentales en 
humanos han demostrado que la vi-
tamina D es un antioxidante eficaz, a 
través de la activación de la vía antioxi-
dante Nrf2-Keap1 (la principal defen-
sa inducible contra el estrés oxidativo), 
mostrando que a su vez influye en el 
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papel de la vitamina E para reducir el 
estrés oxidativo inducido por zinc en 
el sistema nervioso central (9).

De interés, en los miocitos esqueléti-
cos, los efectos antienvejecimiento de 
la vitamina D están asociados con la 
inhibición de NF-kB, donde se fusio-
nan diferentes caminos de oxi-infla-
mación/envejecimiento (10).

Hasta el momento, dada la evidencia 
sobre el papel de la vitamina D en la 
regulación del metabolismo de los 
miocitos/función mitocondrial/gene-
ración de ROS, la deficiencia de vita-
mina D (por debajo de 25 nmol/l) es 
de gran interés, particularmente en los 
ancianos, ya que esta condición es co-
mún entre los ancianos que viven en la 

comunidad, y muy común entre ancia-
nos institucionalizados (11). 

Debemos resaltar que es innegable que la 
hipovitaminosis D aumenta el envejeci-
miento y la senescencia, una sobrecorrec-
ción del estado de la vitamina D puede 
tener un impacto negativo en el metabo-
lismo de las células del músculo esquelé-
tico, de manera similar a una sobredosis 
de antioxidantes. Numerosas investiga-
ciones, de hecho, han informado sobre 
los posibles efectos nocivos de la exce-
siva suplementación con antioxidantes, 
especialmente en la formación de fibras 
musculares de regeneración muscular, la 
homeostasis metabólica y la biogénesis 
mitocondrial (12) en la gráfica número 
uno, se resumen hallazgos más relevantes 
en la deficiencia de vitamina D.

Gráfica 1.
 Alteraciones asociadas al déficit de vitamina D.

Fuente: Elaboración propia. 
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4. Papel de la vitamina D en el siste-
ma del músculo esquelético 

El papel de la vitamina D para man-
tener o mejorar la fuerza y la función 
muscular, el rendimiento físico y pre-
servar la independencia en las perso-
nas mayores se ha estudiado amplia-
mente (12).

De hecho, algunos estudios, utilizando 
ensayos inmunohistoquímicos especí-
ficos y sensibles, mostraron que el re-
ceptor de vitamina D era indetectable 
en el músculo esquelético, cardiaco y 
liso, lo que sugiere una participación 
indirecta de la hormona en los mús-
culos mismos (13). Por otro lado, es-
tudios posteriores revelaron que Re-
ceptor de Vitamina D (VDR) puede 
localizarse en el núcleo de las líneas de 
células musculares humanas, los mio-
blastos y músculo esquelético adulto.
Además, ya se ha identificado que la 
expresión de VDR cambia a lo largo 
de la vida, se expresa más en las célu-
las satélite que en las fibras muscula-
res maduras y se expresa menos con el 
aumento de la edad. Esto sugeriría un 
papel clave de la vitamina D en el desa-
rrollo muscular en etapas tempranas, 
pero un papel menos importante en la 
fisiología muscular en la edad avanza-
da (14).

Entre los mecanismos biológicos por 
los cuales la vitamina D podría regular 
la función del músculo esquelético se 
sabe que hay efectos genómicos a tra-
vés de la interacción entre la vitamina 

D, VDR y receptores nucleares especí-
ficos que influyen en la transcripción 
génica y efectos no genómicos descri-
tos por la interacción entre la vitamina 
D y sus receptores no nucleares, acti-
vando la transducción de señales in-
tracelulares por otras vías complejas. 
Además, el papel biológico directo de 
la forma activa de vitamina D en la 
regulación de los genes y las vías de 
señalización que afectan la homeosta-
sis del calcio y el fosfato, la prolifera-
ción y la diferenciación de las células 
musculares (13). La vitamina D indu-
ce la proliferación celular a través de 
la regulación positiva de la folistatina 
y el factor de crecimiento similar a 
la insulina 2. La vitamina D también 
participa en el transporte de calcio 
y fosfato a través de las membranas 
celulares y en el metabolismo de los 
fosfolípidos. Además, suprime la ex-
presión de miostatina, un regulador 
negativo del músculo, previniendo la 
degeneración muscular y mejorando 
los filamentos contráctiles y la fuerza 
muscular.

La vitamina D afecta el diámetro y 
la cantidad de células musculares de 
tipo II, en particular de tipo IIA, que 
inducen una velocidad de contrac-
ción muscular rápida y son cruciales 
para actividades anaeróbicas de in-
tensidad máxima de corta duración. 
Knutsen demostró que la suplemen-
tación con vitamina D aumenta el 
número y el diámetro de las fibras 
tipo II al inducir la síntesis de proteí-
nas musculares y la miogénesis con 
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el consiguiente aumento de la fuer-
za muscular y un mejor rendimiento 
neuromuscular (15).

5. Sarcopenia y fragilidad 

La sarcopenia es una condición clíni-
ca relacionada con la edad que se ca-
racteriza por la pérdida progresiva de 
la masa muscular esquelética con una 
reducción de la fuerza muscular y el 
rendimiento físico (16). Es un podero-
so factor de riesgo de eventos adversos, 
como lo es el delirium, dependencia 
funcional, institucionalización y muer-
te (16). Hoy en día, la prevalencia de la 
sarcopenia está aumentando, proba-
blemente relacionada también con una 
mayor expectativa de vida en los países 
desarrollados. En un estudio italiano 
multicéntrico, publicado en 2017, la 
sarcopenia que fue diagnosticada se-
gún los criterios del (EWGSOP1), ha 
alcanzado el 36,4 % en la población 
geriátrica hospitalizada, siendo más 
frecuente entre los varones (17)

En la población de mayor edad, la defi-
ciencia de vitamina D es común y gene-
ralizada en todo el mundo, por diferen-
tes causas ya mencionadas previamente 
en este capítulo. La vitamina D se une 
al receptor VDR (Receptor de Vitamina 
D) en las fibras musculares y aumenta 
su tamaño, mejorando la fuerza muscu-
lar y el rendimiento físico.

Durante el proceso de envejecimien-
to, el número de receptores VDR en 
el tejido muscular se reduce progre-

sivamente, con una menor respuesta 
funcional a la vitamina D, con la con-
siguiente pérdida de masa muscular y 
fuerza muscular (18). 

Un estudio prospectivo publicado en 
2017 ha demostrado que los niveles 
bajos de vitamina D circulante están 
asociados con una pérdida acelera-
da de fuerza muscular (medida como 
fuerza de prensión manual) en hom-
bres ≥85 años; por el contrario, no se 
han encontrado diferencias significati-
vas en el rendimiento físico, evaluado 
por TUG, a lo largo del tiempo (19). 
Además de la sarcopenia, los estudios 
observacionales sugieren que las per-
sonas mayores con deficiencia de vi-
tamina D tienen un mayor riesgo de 
otros resultados importantes, como 
fragilidad y caídas. En general, los es-
tudios observacionales respaldan un 
vínculo biológico entre un nivel bajo 
de vitamina D y la disminución de la 
masa muscular y la calidad muscular 
relacionada con la edad, lo que sugiere 
que la suplementación con vitamina D 
podría representar una forma eficaz de 
prevenir y tratar la sarcopenia, la fragi-
lidad y sus efectos clínicos. 

La prevención de la fragilidad al suple-
mentar deficiencia de vitamina D es 
controversial y existen discrepancias 
en algunos artículos, posiblemente por 
la diferencia metodológicas entre estos 
estudios. El ensayo STURDY con 687 
participantes mostró que la suplemen-
tación con altas dosis de vitamina D 
no previno la fragilidad (20).
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6. Vitamina D y cognición 

La vitamina D puede ejercer su efec-
to sobre la neurocognición a través de 
varios mecanismos, como la inducción 
de la neuroprotección, la modulación 
del estrés oxidativo, la regulación de la 
homeostasis del calcio y la inhibición 
de los procesos inflamatorios.

Las enzimas involucradas en la biosín-
tesis y el metabolismo de la vitamina 
D, así como el receptor de la vitami-
na D, se expresan ampliamente en el 
adulto. Se ha detectado una amplia 
presencia del receptor de vitamina D 
en la corteza, la amígdala, el tálamo y 
el hipocampo. En la sustancia negra se 
expresa fuertemente 1-α-hidroxilasa. 
Las neuronas y la microglía sintetizan 
vitamina D, que actúa localmente de 
forma paracrina/autocrina, regulando 
la diferenciación, proliferación y su-
pervivencia en estas células. También 
se ha identificado el papel para vitami-
na D en el desarrollo del cerebro y la 
plasticidad sináptica. 

Vitamina D ayuda a la función cere-
bral, contribuyendo a la fisiología de la 
transmisión y la conectividad dentro 
de muchos circuitos neuronales in-
volucrados en la cognición y el com-
portamiento locomotor y emocional 
dependiente de la dopamina. La dopa-
mina se produce en la sustancia negra 
y en el área tegmental ventral, que se 
proyecta, respectivamente, al estriado 
dorsal (circuito nigroestriatal) y al nú-
cleo accumbens y la corteza prefrontal. 

El circuito nigroestriatal está invo-
lucrado en la función motora, mien-
tras que el circuito del área tegmen-
tal ventral-núcleo accumbens-corteza 
prefrontal regula la motivación y la 
recompensa. La sobrexpresión de re-
ceptor de vitamina D en el estriado de 
ratones se ha relacionado con una ma-
yor motivación para la actividad física. 
Además, se ha descubierto que la vita-
mina D restaura indirectamente los 
circuitos motores dopaminérgicos, 
debido a su acción neurotrófica. 
Finalmente, la presencia de recep-
tor de vitamina D en las estructuras 
límbicas, incluido el hipocampo, la 
amígdala y la corteza prefrontal, su-
girió que la vitamina D podría estar 
asociada con la regulación del estado 
de ánimo y el comportamiento emo-
cional. Además, se ha documentado 
una influencia de vitamina D en la 
producción de serotonina. Los efec-
tos de esta en la neurocognición se 
basan en varios mecanismos, inclui-
da la inducción de neuroprotección, 
la modulación del estrés oxidativo, 
la regulación de la homeostasis del 
calcio y la supresión de la inflama-
ción. El receptor de la vitamina D y 
1-α-hidroxilasas se expresan en gran 
medida en el hipocampo y la corteza, 
que son áreas cerebrales vitales para 
la función cognitiva, como la plani-
ficación compleja, el procesamiento 
y la formación de nuevos recuerdos. 
La vitamina D también afecta la pro-
ducción de varios neurotransmisores, 
como la acetilcolina, la dopamina y la 
serotonina. 
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Finalmente, Vitamina D influye indi-
rectamente en la neurocognición por 
su acción sobre la vascularización. 

Enfermedad de Alzheimer 

Múltiples líneas de evidencia respal-
dan una asociación entre niveles bajos 
de vitamina D en suero y deterioro 
cognitivo, especialmente en personas 
de edad avanzada (21). El mecanis-
mo biológico que explica este vínculo 
implica el papel de esta vitamina en 
el procesamiento y eliminación de β 
amiloide, cuyo depósito se sabe que 
causa y desencadena la Enfermedad 
de Alzheimer. Sin embargo, los estu-
dios que abordan la asociación entre el 
deterioro de la función cognitiva y la 
deficiencia de vitamina D tienen limi-
taciones. Una de ellas es la unificación 
en las baterías usadas para evaluar la 
función cognitiva. En segundo lugar, 
el tipo de metodología utilizada en los 
estudios. 

Existe mucha discrepancia entre los 
niveles de vitamina D bajos y la enfer-
medad de Alzheimer. Cinco estudios 
de intervención no han informado 
ningún impacto de la suplementación 
con vitamina D en el desarrollo de la 

Enfermedad de Alzheimer (EA), mien-
tras que un estudio de intervención 
demostró un impacto de la combina-
ción de vitamina D y memantina (22), 
un fármaco ampliamente utilizado en 
el tratamiento de la EA, en la mejora 
de la cognición, en comparación con la 
memantina sola. 

En general, no se puede afirmar que los 
niveles bajos de Vitamina D puedan 
representar un factor de riesgo para la 
EA. Además, no se dispone de eviden-
cia clara sobre su papel potencial como 
un biomarcador útil (21)para predecir 
el desarrollo de la enfermedad. 

Como hemos podido ver en esta corta 
pero muy específica revisión, la vita-
mina D juega un papel relevante en las 
personas adultas mayores y en el pro-
pio proceso de envejecimiento. Esta-
mos seguros que con nuevos estudios 
que están en curso y con más claras 
evidencias, podremos ubicarla en el 
contexto que realmente se merece y 
ante esta realidad tendremos cada día 
más claridad en incluirla dentro del 
conocimiento del personal de salud en 
general y de los médicos en particular, 
incidiendo claramente en la calidad de 
vida de este grupo poblacional.
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Introducción

Desde principios de este siglo la Vita-
mina D (VD) está incluida en lo que 
denominamos complejo hormonal 
Vitamina D (1). Realmente no es una 
vitamina como tal, pues cumple to-
dos los criterios para ser denominada 
hormona; circula por el torrente san-
guíneo y actúa a través de receptores 
específicos.

En la actualidad la deficiencia de esta 
vitamina supone una pandemia mun-
dial que afecta a más de la tercera parte 
de la población mundial (2).

La vitamina D es un nutriente fun-
damentalmente crítico que el cuer-
po humano necesita para funcionar 
correctamente. Desempeña un papel 
importante en la salud musculoes-
quelética debido a su implicación en 
la regulación del calcio y el fósforo (3). 
Como hemos visto en otros capítulos, 
tener un bajo nivel de vitamina D en el 
cuerpo puede ser perjudicial para una 
amplia gama de funciones que se nece-
sitan para mantener la salud, incluido 

el riesgo de osteoporosis y fracturas 
por estrés, el riesgo de enfermedades 
cardiovasculares y algunos tipos de 
cáncer, y la disminución de la capaci-
dad del sistema inmunitario.

La deficiencia de vitamina D es un 
problema de salud pública mundial, 
especialmente entre las personas ma-
yores y los grupos étnicos minorita-
rios. Sin embargo, pocos países tienen 
una política específica de vitamina D 
para prevenir la deficiencia en las po-
blaciones. Finlandia lidera el camino, 
demostrando resultados impresionan-
tes en la reducción de la deficiencia 
de vitamina D a nivel de la población 
a través de programas obligatorios de 
fortificación de alimentos. La colabo-
ración entre la academia, el gobierno 
y la industria, incluidos países de dife-
rentes latitudes, es esencial para iden-
tificar soluciones a largo plazo para el 
problema mundial de la deficiencia de 
vitamina D y para contestar las dudas 
que existen (4). 

Este capítulo plantea puntos estraté-
gicos de debate o de necesidades de 
futuro, en la que no solo deben de im-
plicarse los gobiernos y la sociedad en 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA540

general, sino el mundo científico y la 
industria farmacéutica, intentando de 
esta manera, contestar las preguntas y 
dudas que se suscitan (5,6).

Fortificación de alimentos 
con Vitamina D 

La fortificación de alimentos con vita-
mina D parece ser la forma más ade-
cuada de mejorar la ingesta y el estado 
de la vitamina D en la población ge-
neral para cumplir con las recomen-
daciones dietéticas de vitamina D. 
En general, los alimentos se pueden 
enriquecer con vitamina D simple-
mente agregándola a los alimentos 
(es decir, la fortificación tradicio-
nal de alimentos con vitamina D) o 
mediante la llamada “bioadición”. 
La bioadición de vitamina D, que 
también se ha llamado “biofortifi-
cación”, se refiere a varias formas de 
aumentar el contenido de esta en los 
alimentos sin la adición exógena di-
recta de vitamina D. Los ejemplos de 
bioadición incluyen alimentar a las 
gallinas con vitamina D (y/o 25[OH] 
D) aumentar el contenido de vitami-
na D (y/o 25[OH]D) de los huevos, 
aumentar el contenido de la misma 
de los alimentos para peces de cul-
tivo para aumentar el contenido de 
esta en su carne, al igual que los ani-
males de ganado en relación con la 
carne, y aumentar la exposición a los 
rayos ultravioleta de hongos o levadu-
ra (que luego se usa para hacer pan), lo 
que facilita la conversión de ergosterol 
en vitamina D2 (7).

Existe una gran variación en la dis-
ponibilidad de alimentos enrique-
cidos con vitamina D o alimentos 
con bioadición de la misma entre 
los países. En general, existen po-
líticas obligatorias y voluntarias de 
enriquecimiento de alimentos con 
vitamina D, pero su diferenciación 
no siempre es trivial, ya que puede 
variar la presión y el éxito de la im-
plementación del enriquecimiento 
voluntario de alimentos con vitami-
na D. En Finlandia, por ejemplo, el 
Ministerio de Comercio e Industria 
recomendó la fortificación con vita-
mina D de leches líquidas, margari-
nas/grasas para untar en el año 2003 
de forma voluntaria y no obligato-
ria, pero la mayoría de las empresas 
cumplieron con la opción de forti-
ficar, lo que dio como resultado una 
clara fortificación general con vitami-
na D (8,9). 

Muchos otros países permiten el enri-
quecimiento voluntario de los alimen-
tos con esta vitamina, pero con efectos 
insuficientes en la ingesta de la misma 
a nivel de la población (10). La legis-
lación es, por supuesto, la base para el 
enriquecimiento de alimentos con vi-
tamina D y sería a nuestra manera de 
ver, la primera medida de futuro que 
debería hacerse.

En general, vemos dos enfoques am-
plios para la implementación de la for-
tificación sistemática de alimentos con 
vitamina D. Un enfoque razonable es 
seguir el ejemplo de la política fin-
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landesa de enriquecimiento de ali-
mentos con vitamina D ya que este 
modelo ha dado como resultado una 
mejora significativa y segura del es-
tado y la ingesta de vitamina D. Es 
decir, con el enriquecimiento con 
vitamina D de la leche y las marga-
rinas/grasas para untar, este método 
puede facilitar la implementación y la 
aceptación del enriquecimiento masi-
vo en la población.

El segundo enfoque se basa en un 
“modelo óptimo” de la fortificación 
sistemática de alimentos con vitamina 
D de muchos productos alimenticios 
diferentes para aumentar el estado de 
vitamina D. Está claro a partir de mo-
delos hipotéticos de la ingesta que es 
deseable fortificar múltiples alimentos 
básicos porque tales enfoques llegan a 
sectores más amplios de la población 
y, en teoría, son más seguros que solo 
fortificar uno o unos pocos alimentos 
básicos. Sin embargo, tales enfoques 
son más costosos y también tendrán 
una menor aceptación ya que actual-
mente no hay países que utilicen y eva-
lúen tales enfoques.

Sería conveniente que los diferentes 
países realizaran mediciones estan-
darizadas del estado de 25(OH)D y la 
evaluación de la ingesta total de vita-
mina D en muestras representativas 
a nivel nacional. Esto le haría ver la 
situación real y la necesidad de forti-
ficar con Vitamina D algunos alimen-
tos. El paso siguiente seria hacer otro 
análisis de 25(OH)D después de la 

implementación de la fortificación de 
alimentos con vitamina D, para ver su 
efectividad (11).

Suplementos de vitamina D 
a grupos de riesgo

Los grupos de riesgo específicos, como 
bebés y niños de hasta 3 años, muje-
res embarazadas, personas mayores y 
otros grupos ya mencionados, deben 
recibir suplementos de vitamina D de 
forma rutinaria. 

La mayoría de expertos publican la 
necesidad de suplementar a pacientes 
con riesgo de deficiencia de vitamina 
D. Así, en estos grupos se debe im-
plementar y seguir la suplementación 
con colecalciferol o calcifediol bajo el 
control de las concentraciones séricas 
de 25(OH)D, con el fin de alcanzar y 
mantener la concentración óptima de 
>30-60 ng /mL (1 ,12).

Si la evaluación de la concentración sé-
rica de 25(OH)D no es posible en los 
grupos de riesgo, la dosificación de co-
lecalciferol debe realizarse de acuerdo 
con las pautas para la población gene-
ral a las dosis máximas para un grupo 
de edad determinado (12).

El sobrepeso y la obesidad requieren 
una atención especial, ya que esta 
condición suele requerir una dosis 
doble de colecalciferol en relación con 
las dosis recomendadas para compa-
ñeros de la misma edad con peso cor-
poral normal (12). 
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Estos puntos que parecen claros y apo-
yados por las diferentes sociedades re-
lacionadas, no se implementan. Aquí 
pensamos que es misión de las diferen-
tes sociedades ponerse a ello, y divul-
gar en el mundo sanitario la necesidad 
de implementar estas necesidades. (1, 
2, 5, 6, 12).

Estudios genéticos para definir 
la vulnerabilidad individual 

En cuanto a la deficiencia de vitamina 
D, se han descrito varios factores, prin-
cipalmente la falta de exposición solar, 
la latitud, la estación del año, la pigmen-
tación de la piel y el uso de protector 
solar; otros factores involucrados en la 
deficiencia de vitamina D son la dieta, 
la edad, la farmacoterapia administrada 
(antiepilépticos y glucocorticoides), y 
en particular, varios estudios han des-
crito que las diferencias genéticas entre 
individuos y poblaciones, como los po-
limorfismos genéticos, podrían influir 
en las deficiencias de vitamina D que se 
presentan en todas las poblaciones alre-
dedor del mundo (13).

Se ha informado que las funciones po-
tenciales de 35 genes podrían modular 
el estado de los niveles séricos de vita-
mina D, destacando que múltiples poli-
morfismos de nucleótido único (SNP) 
en estos genes están asociados con 
niveles séricos de calcidiol más bajos 
(14), como los SNP descritos en la pro-
teína fijadora de vitamina D (VDBP; 
rs2282679 GC),en la 25-hidroxilasa 
(rs10751657, CYP2R1) y la 1α-hi-

droxilasa (rs10877012, CYP27B1) 
y en el receptor de vitamina D (FokI 
(rs2228570), Bsml (rs1544410), Apal 
(rs797523 2) y Taql (rs731236) VDR). 
(14,15) (tabla 1).

Tabla 1. 
SNP descritos mas importantes 
relacionados con la vitamina D

En relación 
a la proteína 
fijadora de 
vitamina D

 VDBP  rs2282679 GC

En relación 
a la 25-

hidroxilasa 
CYP2R1 rs10751657

En relación 
a la 1α-

hidroxilasa 
CYP27B1 rs10877012

En relación 
al receptor 

de vitamina 
D 

FokI rs2228570

Bsml rs1544410

Apal rs797523 2

Taql rs731236 VDR

Las deficiencias séricas de vitamina 
D están presentes con alta frecuencia 
en una población sana, lo que podría 
estar relacionado con la presencia de 
SNP en estos genes que pueden modi-
ficar la respuesta a la suplementación 
de vitamina D en la salud y la enfer-
medad. Este hecho justificaría cambiar 
posiblemente las dosis y el tiempo de 
duración de los suplementos de vita-
mina D (15).

El conocer mejor la implicación de los 
diferentes SNPs en los niveles de 25 
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(OH) D y su manejo, evitara muchos 
déficits crónicos.

Estudios aleatorizados para 
abordar el efecto de la suplemen-

tación en la salud extra ósea 

La mayoría de los estudios epidemio-
lógicos y de intervención que abor-
dan la cuestión de si la evaluación 
de la vitamina D ofrece información 
adicional sobre los factores de ries-
go tradicionales en muchas enfer-
medades han arrojado resultados 
contradictorios. En particular, los 
estudios de aleatorización no logran 
en muchas ocasiones demostrar una 
asociación entre las concentraciones 
de vitamina D y la presencia y evolu-
ción de diferentes enfermedades, por 
ejemplo, la mortalidad cardiovascu-
lar (16).

Existen muchas razones que pueden 
explicar estos resultados contradic-
torios, unos están relacionados con 
la suplementación con vitamina D 
y otros con los diseños de los estu-
dios. Diferencias en la suplemen-
tación con vitamina D, como dosis, 
concentración inicial, duración de 
la terapia, absorción y metabolismo, 
definiciones de insuficiencia/defi-
ciencia de vitamina D y diferencias 
en las características de la población 
del estudio, tiempo de seguimiento 
inapropiado y falta de un verdade-
ro grupo de control con vitamina D 
normal, son las explicaciones más 
importantes (tabla 2) (16). 

Tabla 2. 
Razones para explicar resultados 
contradictorios en referencia a la 

suplementación de vitamina 

• Dosis 
• Concentración inicial 
• Duración de la terapia
• Absorción y metabolismo 
• Definiciones de partida de insufi-

ciencia/deficiencia de vitamina D 
• Diferencias en las características de 

la población del estudio
• Tiempo de seguimiento inapropiado 
• Falta de un verdadero grupo de 

control con vitamina D 

Con base a lo mencionado se nece-
sitan nuevos estudios aleatorizados 
para evaluar si la terapia de suplemen-
tos con vitamina D tiene un papel en 
la prevención o el tratamiento de los 
diferentes desórdenes. Finalmente, se 
debe tener en cuenta que el estado de 
la vitamina D se ve muy afectado por 
el estilo de vida, la dieta, las comorbi-
lidades y la variación estacional, por 
lo que una sola medición de la vita-
mina D difícilmente puede ayudar a 
aclarar completamente el papel de la 
vitamina D en la enfermedad estudia-
da a largo plazo. 

Además, existen otros biomarcado-
res, como la 1,25-dihidroxivitamina 
D y la 24,25-dihidroxivitamina D, 
que reflejan de manera más confiable 
el estado de la vitamina D y deben 
investigarse y validarse como facto-
res de riesgo en las enfermedades re-
lacionadas (17).
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Otras preguntas para contestar 
en un futuro

Como es lógico, en un tema que cubre 
tantos puntos relevantes, tantos órga-
nos y patologías, no finalizaríamos de 
hacernos preguntas, de hecho existen 
muchas preguntas en los diferentes 
foros de vitamina D que coinciden e 
intentaremos resumir algunas de las 
más frecuentes.

1. Se señala la enorme variabilidad de 
las determinaciones de los niveles 
de 25(OH)D, que puede llegar a ser 
de hasta un 30 %. Este tema abre 
la pregunta: ¿Es la concentración 
de 25OHD sérica libre medida o 
calculada, un buen marcador?, po-
dríamos preguntarnos por ¿Cuál es 
el papel de la producción local de 
1,25(OH)D para los efectos esquelé-
ticos y extraesqueléticos?

2. Todos señalamos la importancia 
específica de las enzimas converti-
doras. Por lo que sería lógico plan-
tearse: ¿Qué factores regulan la ac-
tividad local de la 1α-hidroxilasa en 
los diferentes tejidos?

3. Otro problema práctico que de-
bería resolverse en el futuro está 
relacionado con: ¿Cuál es el nivel 
óptimo de vitamina D en cada teji-
do o en cada enfermedad?, ¿Varía 
según la edad y la raza?

4. Las diferencias interindividuales 
son enormes, ¿Cómo podemos ex-

plicar la diferencia interindividual 
en el estado de la vitamina D y la 
respuesta a la suplementación?, ¿Se-
rían necesarios análisis genéticos?

5. El concepto de suplementación de 
vitamina D durante el embarazo ha 
cambiado mucho: ¿Qué patologías 
evitaríamos con niveles óptimos de 
vitamina D? ¿Cuáles serían estos ni-
veles óptimos?

6. El debate sobre cantidades de vitami-
na D y tiempos de administración, 
siempre está sobre la mesa. Existen 
consejos desde la administración de 
dosis diarias en pequeñas cantida-
des hasta altas dosis en un solo bolo. 
Desde un punto de vista práctico, se 
debería responder a ¿Dosis y manera 
de suplementar la vitamina D según 
niveles y características del paciente? 

7. Para la mayoría de las hormonas 
esteroides, tiroideas, sexuales o los 
glucocorticoides, se sabe que las 
concentraciones bajas y altas están 
asociadas con un resultado de salud 
deficiente. ¿Es esto también cierto 
para la 25(OH)D sérica y otros me-
tabolitos de la vitamina D?, si es así, 
¿Límites por abajo y por arriba?

Estas son algunas de las muchas pre-
guntas que podríamos formular para 
un futuro próximo. Mientras tanto la 
mayoría señalan la prudencia de man-
tener en todos los casos niveles entre 
30 y 60 ng/ml de 25 (OH)D.
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Introducción

La variabilidad y la plasticidad de 
nuestra especie, nos ha permitido a 
los humanos conquistar, habitar y re-
producirnos exitosamente en todos 
los ecosistemas terrestres. Con ello, 
las diferencias fenotípicas, genéticas y 
epigenéticas entre los grupos humanos 
influyen en el panorama epidemiológi-
co característico de las poblaciones en 
congruencia con la región que habitan. 
Es imposible imaginar las diferencias 
en la prevalencia de patologías deriva-
das de la deficiencia de la vitamina D o 
de su metabolismo, sin pensar necesa-
riamente en las poblaciones humanas 
que habitan las regiones con fotope-
riodismo de ciclo diurno corto, pues 
el efecto de la radiación solar sobre la 
piel es fundamental para la síntesis de 
esta vitamina. Adicionalmente, existen 
condiciones de salud individuales que 
pueden favorecer la deficiencia de vi-
tamina D o de su metabolismo, y es así 
como la suplementación con vitamina 

D se antoja de manera lógica como una 
medida favorable para el bienestar de 
las personas con riesgos incrementa-
dos o con enfermedades que por su vía 
fisiopatogénica pueden manifestarse 
con menor severidad si se suplementa 
a los pacientes. 

Sin embargo, los límites saludables 
para la suplementación, la elegibilidad 
de los pacientes y los procesos especí-
ficos sobre los que específicamente in-
fluye la suplementación con vitamina 
D son aún tema de debate.

Antecedentes

Hoy en día sabemos que la vitamina D 
se comporta como una hormona con 
múltiples funciones en el organismo. 
De todas sus acciones la mejor estu-
diada y la más importante se relaciona 
con la salud ósea. Los depósitos ade-
cuados de la vitamina mantienen el 
metabolismo calcio-fósforo dentro de 
la normalidad. Las fuentes naturales 
principales son la síntesis cutánea de 
la hormona, (la síntesis cutánea de la 
hormona, desde sus precursores inac-
tivos (pre-vitamina D3)(Primer on the 
Metabolic Bone Diseases and Disor-
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ders of Mineral Metabolism, 9 Ed, Edi-
tor John Bilezikian. 2019, Jhon Wiley 
& Sons, Inc.) inducida por la radiación 
solar y el aceite de pescado. En deter-
minadas situaciones la síntesis cutánea 
no es del todo eficaz. Esto unido a que 
los alimentos naturales contienen es-
casa cantidad de vitamina D, hace que 
gran parte de la población esté en ries-
go de presentar déficit/insuficiencia de 
este micronutriente. 

La vitamina D es un nutriente necesa-
rio para la salud pues ayuda al cuerpo 
a absorber el calcio, una de las princi-
pales sustancias necesarias para tener 
huesos fuertes. Junto con el calcio, la 
vitamina D contribuye a prevenir la 
osteoporosis, una enfermedad que 
hace que los huesos se vuelvan más 
delgados y débiles y sean más propen-
sos a fracturas (1).

Además, al cuerpo le hace falta la vita-
mina D para otras funciones. Los mús-
culos la necesitan para el movimiento 
y los nervios para transmitir mensajes 
entre el cerebro y otras partes del cuer-
po. La vitamina D es indispensable 
para que el sistema inmunitario pueda 
combatir las bacterias y los virus que 
lo atacan (2).

La vitamina D es un micronutriente 
crítico y esencial relevante para nume-
rosos procesos biológicos y se activa 
endógenamente como 25 hidroxivi-
tamina D3 (colecalciferol) habiendo 
sido obtenida de la dieta o suplemen-
tos como vitamina D3 o vitamina 

D2 (ergocalciferol). Mientras que la 
importancia de la adecuación de la 
vitamina D para prevenir el raquitis-
mo y se establece la osteomalacia, La 
evidencia epidemiológica acumulada 
sugiere que los niveles de 25 hidroxivi-
tamina D (25-OHD) también pueden 
ser relevantes para la incidencia y pro-
gresión del cáncer y enfermedad car-
diovascular (3). 

La vitamina D tiene muchas funcio-
nes fisiológicas, incluida la regulación 
positiva de la absorción intestinal de 
calcio y fosfato, la movilización de la 
resorción ósea, la reabsorción renal 
de calcio, así como acciones sobre una 
variedad de funciones pleiotrópicas. 
Se cree que muchos de los efectos hor-
monales de la vitamina D implican un 
mecanismo transcripcional mediado 
por el receptor de 1,25-dihidroxivita-
mina D3-vitamina D que implica la 
unión a la cromatina celular y la regu-
lación de cientos de genes en muchos 
tejidos (4).

En los humanos, la fotosíntesis de la 
piel es la principal fuente endógena 
de vitamina D. Cuando la exposición 
es limitada y en caso de insuficiencia 
de vitamina D, se recomienda la suple-
mentación con vitamina D particular-
mente en ciertos grupos de edad (5-8).
Si bien se acepta de manera general 
que la suplementación oral con vita-
mina D es segura, la suplementación 
debe estar tanto para la corrección de 
la deficiencia o insuficiencia de vita-
mina D, como para su prevención los 
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adultos pueden necesitar al menos 
37.5 a 50 mcg (1,500-2,000 UI) / día 
de vitamina D suplementaria, y los ni-
ños y adolescentes pueden necesitar al 
menos 25 mcg (1,000 UI) / día. Aun 
cuando se ha descrito que la suple-
mentación con vitamina D podría re-
ducir el riesgo de muerte por cáncer 
en un 16% de acuerdo con los resulta-
dos de la revisión sistemática con me-
taanálisis de Zhang y cols., también se 
identificó que la suplementación con 
vitamina D a personas adultas por sí 
misma reduce el riesgo de mortalidad 
por todas las causas. Si bien los estu-
dios han demostrado que, en prome-
dio, por cada aumento incremental de 
100 UI de vitamina D3 suplementado 
diariamente, el nivel de 25OHD au-
mentará en 0.5 a 1 ng / ml es probable 
que se administren dosis mucho más 
altas de lo requerido por individuos 
obesos con un mayor volumen de dis-
tribución de vitamina D en la grasa o 
aquellos con malabsorción intestinal 
(incluso después de una cirugía bariá-
trica) (4,5).

Sin embargo, existen una serie de be-
neficios que pueden atribuirse a la su-
plementación oral con vitamina D (9). 
Existe un interés creciente de abordar 
la evaluación de concentraciones de vi-
tamina D en especialidades ajenas a la 
evaluación esquelética, como lo es, por 
ejemplo, en el área de la neurología, en 
la que pudieran encontrarse beneficios 
para quienes cursan con esclerosis o 
epilepsia o la mejoría en la función se-
xual de las mujeres postmenopáusicas 

(9-11). Siendo tan amplia la gama de 
efectos beneficiosos que pueden atri-
buirse a la suplementación de vitamina 
D (12-15), el presente capítulo tiene el 
objetivo de ofrecer una revisión críti-
ca con respecto a los diversos efectos 
que se han identificado mediante los 
ensayos clínicos de suplementación de 
vitamina D, tanto por los órganos y sis-
temas involucrados como por el efecto 
estudiado.

Material y métodos

Se realizó una búsqueda sistemática en 
las bases de datos PubMed y EBSCO 
de ensayos clínicos publicados en los 
últimos 5 años que se hubiesen publi-
cado en inglés o español con las pala-
bras clave Vitamin D Supplementation 
en el título o resumen, AND effect OR 
results OR endocrinology OR meta-
bolism OR immunity. La distribución 
de artículos por año de publicación se 
presenta en la figura 1.

Figura 1.
Año de publicación de los artículos 

seleccionados para la revisión crítica 
sobre los ensayos clínicos de s

uplementación con vitamina D
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Se excluyeron los artículos en idiomas 
distintos al español o inglés y aquellos 
desarrollados en población menor a 19 
años. Los artículos resultantes fueron in-
cluidos cuando por criterio de relevan-
cia hasta completar la presente revisión.

La búsqueda dio como resultado un 
total de 93 artículos. Los artículos lle-
varon un proceso inicial en el que cada 

autor fue descargándolos y compro-
bando desde el resumen que cumplie-
ran con los criterios de inclusión y que 
no tuviesen criterios para su exclusión.  
Se excluyeron aquellos que estuvieron 
duplicados. 

Para cada artículo excluido se registró 
el motivo de exclusión, como se mues-
tra en la figura 2.

Figura 2.
 Identificación de ensayos clínicos publicados con resultados respecto 

a la suplementación con vitamina D
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Las variables de estudio fueron:
(a) El efecto planteado en la hipótesis; 
(b) La edad de los participantes; 
(c) Lugar del estudio; 
(d) Año de publicación 
(e) Órganos y sistemas involucrados 
(f) Tiempo de suplementación 
(g) Otros suplementos administrados en simultaneo 
(h) Condiciones y padecimientos subyacentes en los participantes 
(i) Dosis y tiempo de seguimiento.

Resultados

La búsqueda inicial arrojó 91 resulta-
dos de dos bases de datos, de ellos 71 
estudios fueron incluidos para fines 
del presenta capítulo. De los estudios 
incluidos la evidencia comprende a un 

Figura 3.
 Distribución geográfica de los ensayos clínicos de suplementación con vitamina D

La totalidad de ensayos clínicos proceden de 20 países, que se localizan en 4 regio-
nes distintas. La distribución por país se presenta en la figura 4.

total de 91774 participantes, pero es 
importante mencionar que la misma 
muestra puede estar reportada en más 
de un artículo (16-93). La distribución 
geográfica del lugar donde se desarro-
llaron los ensayos clínicos se muestra 
en la figura 3.



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA554

Un total de 24 artículos publicaron 
un efecto significativo de la suple-
mentación de vitamina D a diferentes 
dosis y para distintos fines. Las dosis 
administradas en los ensayos clínicos 
varían y varían también para los sub-
grupos de algunos estudios. El tiem-
po de duración de los ensayos varía 
desde las suplementaciones en dosis 
únicas con seguimiento una semana 
después, hasta las cohortes de seis 
años. Los estudios que ponen a prue-
ba la suplementación con vitamina D 
como medida preventiva muestran 
periodos específicos de suplementa-
ción (prequirúrgico, postquirúrgico, 
estancia en terapia intensiva, gesta-
ción, etc.) e incluso aquello que po-
nen a prueba la seguridad de la suple-
mentación a dosis 5-10 mayores a las 
recomendadas emplean marcadores 
proxis tempranos.

De manera general, la dosis modal dia-
ria fue de 4,000 UI, con un rango entre 
1,000 UI para probar una mejora en 
la densidad ósea a seis meses y 60,000 
UI por siete días para acelerar la sero-
conversión negativa en pacientes que 
fueron positivos asintomáticos o leves 
a Sars-Cov2.

En un estudio con dosis crecientes de 
vitamina D desde 600 hasta 10,000 UI, 
se observó que existen diferencias indi-
viduales en el metabolismo de la vita-
mina D, la suplementación con vitami-
na D altera el perfil metabolómico y se 
evidencia mediante el análisis del perfil 
metabolómico sérico y urinario de los 
sujetos antes y después de 6 meses de 
suplementación con dosis variables de 
vitamina D3. Las dosis en los ensayos 
clínicos con suplementación semanal 
oscilaron entre los 16,000 y 60,000 UI.

Figura 4. 
Distribución de los participantes en ensayos clínicos referentes a la suplementación 

con Vitamina D por país (N:91.774)

País Participantes País Participantes
Alemania 288 Israel 62
Australia 21513 Italia 187
Austria 1859 Líbano 248
Canadá 311 Montenegro 130

Dinamarca 923 Inglaterra 409
Escocia 305 Rusia 67
España 112 Serbia 70

Estados Unidos 63462 Suecia 40
India 241 Turquía 180
Irán 1227 Pakistán 140
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Para fines específicos como la suple-
mentación previa a la tiroidectomía 
o resección de segmento intestinal, 
se emplearon dosis mas altas, hasta 
300,000 UI dosis única.

La administración de vitamina D ya 
sea como colecalciferol o ergocalcife-
rol se empleó de manera concomitan-
te con calcio en 21 estudios, pero en 

otros también con multivitamínicos 
no especificados, el Omega 3, la vita-
mina K y fármacos indicados para el 
padecimiento subyacente, como la ce-
tirizina y la metformina.

Fueron diversos los efectos explorados 
en los ensayos clínicos incluidos en la 
presente revisión, de manera resumida 
se esquematizan en la figura 3.
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Entre los diversos efectos explorados 
con la suplementación vitamina D3 en 
adultos mayores, se observó una ten-
dencia hacia la reducción de la perdida 
de densidad ósea, pero los efectos en 
fragilidad y riesgo de caídas no mos-
traron diferencias estadísticamente 
significativas, ni a dosis altas y aun 
cuando es relevante mencionar que la 
resistencia ósea y el grosor trabecular 
en la tibia mejoran con la suplementa-
ción en mujeres postmenopáusicas de 
países con fotoperiodismo corto, vale 
la pena precisar que no se han mos-
trado diferencias en términos de den-
sidad ósea en general, tan solo en un 
estudio en el que se evaluó la densidad 
ósea de la columna lumbar en pacien-
tes con vitamina D baja, PTH elevada 
y osteoporosis.

Para el sexo masculino, en hombres 
sanos entre los 18 y 70 años, la suple-
mentación de vitamina D no tuvo un 
efecto significativo en los marcadores 
de remodelado óseo y en la densidad 
mineral ósea, adicionalmente, la suple-
mentación con 2000 UI de vitamina D 
en un período de 6 meses no afecta a la 
composición corporal ni la absorción 
de oxígeno en hombres con sobrepe-
so u obesidad. La suplementación con 
vitamina D no ha mostrado efecto al-
guno sobre la testosterona sérica en 
hombres sanos de mediana edad con 
hipogonadismo.

Con respecto a su efecto en pacientes 
con obesidad y diabetes, la suplemen-
tación oral pudiera ser una buena op-

ción para controlar la deficiencia de 
vitamina D en la malabsorción y la 
obesidad. En un estudio desarrollado 
en hombres infértiles con alto riesgo 
de desarrollar síndrome metabólico y 
diabetes tipo 2, la suplementación de 
vitamina D impidió una disminución 
en la sensibilidad a la insulina y mejo-
ró los niveles de colesterol HDL, pero 
también se sugiere que la suplemen-
tación con vitaminas tuvo un efecto 
potencialmente prometedor en los pa-
cientes con obesidad y riesgo de DM.

Los efectos de la vitamina D sobre el 
metabolismo de los lípidos se han re-
portado como potencialmente desfa-
vorables y si bien, la suplementación 
con vitamina D no ha tenido un efecto 
significativo sobre la glucosa, es po-
sible que, en un régimen combinado 
con un programa de pérdida de peso, 
mejore significativamente la sensibili-
dad a la insulina en sujetos sanos con 
obesidad. Por otro lado, los resultados 
sobre la sarcopenia y adiposidad en 
adultos mayores tampoco han sido 
significativos.

Hay estudios recientes que reportan 
un efecto significativo en la reducción 
del nivel de hemoglobina glucosilada 
muestran que, en grupos particulares 
de pacientes con diabetes tipo 2, tam-
bién ha aumentado la sensibilidad a la 
insulina periférica y la función de las 
células beta; las dosis orales diarias de 
vitamina D a 2,000 UI redujeron los 
niveles de HbA1c en un período de 3 
y 6 meses. En mujeres prediabéticas, 
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puede haber disminución de los nive-
les de glucosa sérica en y grasa troncal 
con sobrepeso, obesidad o deficiencia 
de vitamina D, por lo que podría redu-
cir la tasa de progresión hacia la diabe-
tes. En pacientes con diabetes, puede 
ayudar a prevenir la progresión de la 
nefropatía diabética al reducir los ni-
veles de proteinuria y los marcadores 
inflamatorios como el TNF-α y la IL-6.

Durante la gestación, mediante la 
suplementación se ha explorado con 
la finalidad de prevenir la diabetes 
gestacional, pero su efecto aún no se 
demuestra con evidencia suficiente 
y más aun, el potencial de la suple-
mentación con vitamina D para la 
prevención de la diabetes gestacional 
en poblaciones con suficiente vitami-
na D parece ser limitado, pero puede 
ayuda a detectar su deficiencia y con 
ello, reducir los riesgos de resultados 
adversos del embarazo.
 
Se ha puesto a prueba la suplementa-
ción con vitamina D más multivitamí-
nicos para mejorar la traza epigenética 
en el producto de la gestación, obser-
vándose que los niveles de metilación 
fueron significativamente más bajos 
en grupo con suplementación con co-
lecalciferol que el grupo con placebo; 
por lo que la suplementación mater-
na con colecalciferol muestra la mar-
ca epigenética perinatal alterada. Sin 
embargo, después del nacimiento, la 
suplementación oral con vitamina D3 
es más eficaz que la luz solar para lo-
grar la suficiencia de vitamina D en 

los lactantes amamantados durante los 
primeros 6 meses.

En la salud ginecológica, se ha identi-
ficado que en mujeres con síndrome 
premenstrual y deficiencia de vitami-
na D, la suplementación de 2,000 UI 
en mujeres jóvenes no tuvo impacto 
en los síntomas premenstruales. En un 
estudio en Austria, con 180 mujeres 
con síndrome de ovario poliquístico a 
las que sometieron a suplementación 
con Vit D, luego de verificar que se 
encontraban por debajo de los límites 
normales, las dividieron en dos grupos 
con intervención y con placebo a 2;1. 
Midieron una serie de parámetros me-
tabólicos y concluyeron que no se pre-
sentaba una diferencia estadísticamen-
te significativa entre ambos grupos. 
Entre sus fortalezas se encuentra el uso 
de recursos tecnológicos de punta, así 
como una visión integradora, entre sus 
limitaciones como los autores recono-
cen se encuentra la taza de abandono 
de los pacientes, así como lo limitado 
de la población estudiada y el gran nú-
mero de variables y parámetros a com-
parar.

En un estudio realizado en Austria, 
se monitorizaron los efectos de la su-
plementación sobre los marcadores 
subrogados de infertilidad en mujeres 
con síndrome de ovario poliquístico, 
obteniéndose como resultado, efectos 
significativos en los niveles de hormo-
na foliculoestimulante y la relación de 
Hormona luteinizante/foliculoestimu-
lante, sin embargo, la vitamina D no 
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provocó un cambio en la amenorrea 
o anovulación. En mujeres postme-
nopáusicas, se propone que la condi-
ción de la salud vaginal pudiera me-
jorar mediante la suplementación de 
vitamina D.

Se ha descrito, que, en el sistema 
cardiovascular, la suplementación 
de vitamina D y calcio en jóvenes 
normales con concentraciones bajas 
puede modular el sistema nervioso 
simpático dando lugar a alteracio-
nes de la frecuencia cardíaca y la 
tensión arterial. Sin embargo, para 
procesos de isquemia, es importan-
te conocer que la suplementación de 
vitamina D3 durante tres años, no 
tuvo relación con el progreso en el 
desarrollo de la calcificación, par-
ticularmente en la arteria tibial y si 
bien no se han reportado diferen-
cias significativas entre la vitamina 
D y el placebo en los eventos cardio-
vasculares individuales, sin embar-
go, en la ateroesclerosis, la vitamina 
D podría quizás tener un impacto 
positivo.

Si bien con la suplementación con vi-
tamina D no existe evidencia de una 
mejora en la función cardíaca en todos 
los pacientes con insuficiencia cardia-
ca avanzada, sí mejora la función del 
ventrículo izquierdo en pacientes con 
Insuficiencia cardíaca ≥50 años. En 
pacientes con insuficiencia cardíaca, 
la suplementación de vitamina D no 
evita la disminución de los índices de 
testosterona.

En pacientes con condiciones cróni-
cas, la suplementación con vitamina 
D ha mostrado resultados diversos: En 
asma, la suplementación con vitami-
na D mejoró el efecto del tratamiento 
y mejora la calidad de vida de los pa-
cientes.

En pacientes con deficiencia de vitami-
na D y artritis reumatoide, la vitamina 
D administrada con un antihistamíni-
co parece aliviar resultar en una mejo-
ra los síntomas.

Los efectos significativos se identifi-
caron en 3 de 4 estudios en pacientes 
posmenopáusicas sobre la densidad 
ósea y/o fortalecimiento del sistema 
musculoesquelético. 

No se han reportado resultados signifi-
cativos en la reducción de probabilidad 
de respuestas que conducen de manera 
general a la inflamación o predisponen 
para el cáncer.

Por último, la suplementación con do-
sis altas de vitamina D se podría aso-
ciar a una reducción de la mortalidad 
a los 28 días en una población mixta de 
adultos gravemente enfermos con de-
ficiencia de vitamina D, sin embargo, 
este beneficio de supervivencia persis-
te de forma independiente al ajustarse 
por otros factores fuertemente asocia-
dos con la mortalidad.

En pacientes con procesos diversos 
que derivan en neuropatía y deficien-
cia de vitamina D, la suplementación 
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reduce la deficiencia y a la vez, tam-
bién la neuropatía. La suplementación 
de vitamina D en los pacientes con 
cirrosis hepática puede ayudar a que 
pasen de un nivel severo de cirrosis a 
uno más leve.

Discusión 

La evidencia revisada, procedente 
exclusivamente de ensayos clínicos 
muestra aun discrepancias en cuanto a 
las dosis, periodicidad de suplementa-
ción y efectos a corto y mediano plazo 
en distintos procesos tanto fisiológicos 
y fisiopatológicos como preventivos.

Si bien enfrentamos a la cultura de 
“más vale que sobre y no que falte” no 
existen aún para diversos de los aspec-
tos revisados en el presente capítulo, 
evidencia suficiente para indicarlo en 
personas sin riesgo de deficiencia de 
vitamina D.

Si bien en muchas regiones del planeta 
la deficiencia de vitamina D es un pro-
blema endémico que afecta con mayor 
severidad a la población más vulnera-
ble, frágil y añosa, la evidencia revisa-
da hasta ahora excluye a la población 
de regiones densamente habitadas y 
como en todo fármaco, la evidencia en 
población diversa es fundamental para 
evitar, primero que nada, dañar a quie-
nes por idiosincrasia o etnia pudieran 
desarrollar respuestas adversas. Para 
evaluar el riesgo beneficio y el costo 
beneficio es importante que la eviden-
cia sea más robusta.

En la evidencia publicada y revisa-
da para efectos del presente capítulo, 
existen grupos humanos sobrerrepre-
sentados, de acuerdo con el lugar en el 
que fueron desarrollados los ensayos 
clínicos, existen zonas geográficas so-
brerrepresentadas, como lo es Estados 
Unidos, Europa continental incluyen-
do Suecia, Alemania, España, Austria 
y Reino Unido; existe una gran serie 
en Australia y algunos países de medio 
oriente, incluyendo Pakistán e Irán. En 
los trópicos, en centro y Sudamérica, 
así como África no existe evidencia de 
investigaciones mediante ensayos clí-
nicos de suplementación con vitamina 
D, aun cuando algunos autores que re-
siden en dichas áreas han participado 
en revisiones sistemáticas y metaaná-
lisis.

Las dosis empleadas en los ensayos clí-
nicos, aun en los más recientes, varían 
mucho y en algunos casos exceden por 
mucho las recomendaciones para pa-
cientes sin deficiencias de Vitamina D 
y al tenerse únicamente evidencia de 
seguridad del suplemento a dosis altas 
a corto plazo, permanece desconocido 
el efecto potencial que la suplemen-
tación a dosis por encima de lo reco-
mendado pudieran tener a mediano y 
largo plazo. 

Otros efectos significativos se observa-
ron con la suplementación en hubo un 
efecto positivo en pacientes con índice 
de masa corporal elevado, en la sensi-
bilización a la insulina; sin embargo, 
estos hallazgos han sido identificados 
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en ensayos clínicos que tenían crite-
rios de valoración primarios distintos, 
como, por ejemplo, cuando se busca-
ba una reducción en hemoglobina 
glucosilada en pacientes con diabetes 
o con +índice de masa corporal en 
límites normales. Otras deficiencias 
metodológicas identificadas en los 
estudios con pacientes con diabetes 
y tratamiento con metformina son 
como las del estudio de Khan y co-
laboradores, en el que se omitió dar 
placebo a los pacientes del grupo de 
vitamina D y con ello, no se descar-
ta que hubiese un efecto psicológico 
que hubiese llevado a los pacientes 
del grupo de tratamiento a apegarse 
más a las medidas complementarias 
de su tratamiento, como son la dieta 
y el ejercicio.

Por último, pero no menos impor-
tante, debe hacerse del conocimiento 
de usted, amable lector, que una gran 
parte de los artículos revisados pro-
ceden de ensayos clínicos patroci-
nados por la industria farmacéutica 
que comercializa los suplementos de 
vitamina D; son menos los estudios 
que manifiestan que los autores o los 
patrocinadores no tienen tener rela-
ción con las asociaciones vinculadas 
con la industria; y únicamente 2 de 
los 71 estudios revisados expresan 
haber sido financiado con fondos 
federales de manera exclusiva. Men-
cionar esto, esperamos que le servirá 
para establecer la cautela con la cual 
debe interpretar el contenido que le 
hemos presentado.

Limitaciones

Para la realización del presente ca-
pítulo, originalmente nos habíamos 
propuesto la realización de una tabla 
sintetizada de las indicaciones para las 
cuales la suplementación con vitamina 
D tiene efectos significativos. A pesar 
de que en la ilustración inclida en el 
presente capitulo esquematizamos los 
órganos y sistemas en los cuales la su-
plementación con vitamina D ha mos-
trado evidencia de efectos positivos, 
dado que el tipo suplemento, las pre-
sentaciones, combinaciones y dosis no 
se reportan de manera estandarizada, 
omitiéndose a detalle con frecuencia, 
no fue posible tabular dicha informa-
ción en la tabla que incluimos. 

La postura de las sociedades y organi-
zaciones gubernamentales con respec-
to a los efectos de la vitamina D para 
prevenir efectos adversos a la salud, 
incluyendo las fracturas, se ha modifi-
cado en los últimos años, 

precisamente por la falta de homolo-
gación en los métodos, los resultados 
y su interpretación. Se han modifica-
do las regulaciones de suplementación 
en los alimentos por parte de la Food 
& Drug Administration y El National 
Institute of Health de EE. UU. indica 
que la evidencia es tan contradicto-
ria que en algunos ensayos donde se 
ha buscado probar los beneficios en 
prevención de algún padecimiento, se 
ha encontrado evidencia de que, de 
hecho, incluso pudiera incrementar 
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el riesgo (por ejemplo, cáncer de pán-
creas).

No existe a la luz de nuestra revisión, 
evidencia en América Latina basa-
da en ensayos clínicos en esta región 
del mundo. En cuanto a la evidencia 
retrospectiva por tipo de suplementa-
ción de vitamina D, esta es dispersa y 
difícil de estandarizar, pues en muchos 
países se considera un producto ali-
mentario, con lo que los criterios para 
su monitorización de efectos deriva-

dos de su consumo son fortuita y más 
aun considerando que las formulacio-
nes de suplementos vienen combina-
das en simultaneo con otras vitaminas 
y elementos.

Para la Comisión Federal para la 
Protección contra Riesgos Sanitarios 
(Cofepris) en México, solo tres for-
mulaciones se proporcionan con indi-
caciones clínicas puntuales, pero nin-
guna de ellas tiene una presentación 
basada en un solo tipo de vitamina D.
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El mercado de vitamina D

Como se ha descrito en detalle en otros 
capítulos de este libro, desde hace años 
se han reconocido no solo una elevada 
prevalencia de deficiencia de vitami-
na D en la población general sino los 
múltiples beneficios potenciales de su 
suplementación. Eso ha llevado a que, 
además de los estudios en muchos cam-
pos de la investigación, desde la ciencia 
básica y los modelos animales hasta los 
diseños clínicos y epidemiológicos, se 
haya analizado el tema desde la pers-
pectiva económica. En primer lugar, 
vale echar una mirada al mercado de 
los suplementos vitamínicos.

El interés del público y de la comuni-
dad científica se ha traducido en una 
dinamización del mercado de la vita-
mina D. Según estudios publicados en 
2017 y 2019, se espera que el mercado 
crezca a lo largo de la década de los 
años veinte del siglo XXI en un 6 % a 
7,5 % anuales, pasando de un aproxi-

mado a nivel global de 1 300 millones 
de dólares a entre 1 900 y 2 500 millones 
de dólares. (1,2). En una observación 
durante 8 años realizada en Italia y 
publicada en 2015 (3) se evidenció 
un crecimiento en la prescripción de 
vitamina D de más de 200 %, al pasar 
de 484 298 cajas prescritas en 2006 a 
1 447 984 cajas en 2013, lo que a su 
vez se tradujo en que el costo total 
para el reembolso por parte del Sis-
tema Regional de Salud aumentó de 
3.2 millones de euros en 2006 a 8,.2 
en 2013. Esto se relaciona con que, 
aparte de su función en el metabo-
lismo del fosfocálcico y en la forma-
ción de hueso nuevo, en los últimos 
años se ha asociado con el riesgo de 
raquitismo y osteomalacia, lo cual ha 
aumentado la demanda de este suple-
mento vitamínico.

En las proyecciones de ventas, se espe-
ra que la demanda se vea estimulada 
en su mayoría por la región Asia Pa-
cífico por tres motivos principales: 
primero, es el mercado regional más 
grande del mundo; segundo, el enve-
jecimiento de la población (a pasos 
acelerados en China, donde se estima 
que el 49 % de la población en el 2050 
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será mayor de 50 años) y tercero, por el 
aumento de la prevalencia de osteopo-
rosis y de las fracturas asociadas a esa 
condición (1,2).

El abrumante peso de China en 
el mercado de la vitamina D lo 
ubica como el mayor productor, 
consumidor y exportador de esta 
del mundo; habiendo sido res-
ponsable del 70,9 % de la pro-
ducción mundial de vitamina D 
en 2017 (1).

La demanda se encuentra impulsada 
principalmente por un incremento 
en la compra de comida fortificada, 
bien sea para el sector agropecua-
rio o para consumidores humanos, 
cuya conciencia acerca de estilos de 
vida saludable ha aumentado (2). 
Como se describe en más detalle 
en otro capítulo de este libro, entre 
las presentaciones de vitamina D se 
encuentra el ergocalciferol (vitami-
na D2) y el colecalciferol (vitamina 
D3) que pueden encontrarse en los 
alimentos y como fármaco o suple-
mento nutricional, así como otras 
como el calcidiol, calcitriol, calcipo-
triol, calcifediol o alfacalcidol siendo 
estas, o formas activas de la vitamina 
D, o derivados de la 25-hidroxivita-
mina-D, que pueden encontrarse de 
forma farmacéutica. Todas ellas se 
pueden encontrar solas o asociadas 
a otras vitaminas o minerales. Los 
costos de producción y venta de vi-
tamina D pueden variar de acuerdo 
con la presentación, región, dosis y 

marca. Aún así, se puede considerar 
económica. En Estados Unidos se 
considera más asequible que en al-
gunos países europeos, más no hay 
un consenso o dato específico sobre 
los precios de las distintas presenta-
ciones de vitamina D en los diferentes 
países.

Prevención de déficit 
de vitamina D

La importancia de mantener los nive-
les de vitamina D en la población tiene 
como argumentos principales que se 
provee un suministro saludable de cal-
cio a los huesos, lo que previene raqui-
tismo, osteomalacia e hipocalcemia, 
así como la morbilidad y mortalidad 
asociadas con estas. 

Superficialmente se han visto e inves-
tigado diversos efectos a largo plazo 
que podría tener el déficit de vitami-
na D en las personas y aparentemen-
te, podría asociarse a otros desenlaces 
fuera del raquitismo y la osteomala-
cia como la depresión postparto (4), 
mayor riesgo de fracturas y otros, 
convulsiones hipocalcémicas, tetania, 
cardiomiopatías, hipotonía y dolor 
(asociado a la propia osteomalacia) 
en particular en algunos grupos étni-
cos específicos que se consideran de-
ficientes de vitamina D.

Una de las principales formas en las 
que se ha considerado se puede preve-
nir este déficit es por medio de la forti-
ficación de los alimentos. En Finlandia 
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se realizó un estudio que indica que, 
en 2011, luego de la implementación 
de una política de fortificación de ali-
mentos como leche, grasas para untar 
y pescado, el consumo de vitamina D 
en alimentos fue aproximadamente 
el doble con respecto a 2000. Así, 74 
% de hombres y 58 % de las mujeres 
de la muestra alcanzaron los niveles 
de vitamina D sérica recomendada 
(50nmol/L). La insuficiencia de vita-
mina D pasó de 56 % en 2000 a 9 % 
en 2011, lo que mostró que la fortifica-
ción de la comida es efectiva para au-
mentar los niveles de vitamina D en la 
población general (5).

Otro estudio, esta vez en Reino Unido, 
estimó que fortificar la harina de trigo 
podría llegar a prevenir hasta 10 000 
casos nuevos de hipovitaminosis D y, 
por ende, ahorrar a largo plazo hasta 
65 millones de libras esterlinas al sis-
tema de salud británico. Incluso, se ha 
visto que fortificar la harina podría ser 
una estrategia costo-ahorradora, al re-
ducir las hospitalizaciones secundarias 
a deficiencia de vitamina D (6). Los 
autores concluyen que es una alterna-
tiva ya que la mayoría de costos irían al 
sector privado, y se diluyen al pasarse a 
los consumidores. 

Existe consenso en que la suplementa-
ción de los alimentos debe estar regu-
lada, con criterios técnicos. Un estudio 
británico que analizó los suplementos 
en alimentos encontró que entre 2012 y 
2018 el número de preparaciones ora-
les de colecalciferol en el Reino Unido 

pasó de 0 a 27, pero apenas la mitad 
de ellas contaban con licencia oficial; 
los suplementos alimentarios no auto-
rizados (con dosis de 400 a 50 000 UI) 
representaban 40 % de las prescripcio-
nes de vitamina D en 2018. Los suple-
mentos con licencia cumplieron con la 
especificación de la Farmacopea Britá-
nica para medicamentos con licencia, 
con una cantidad media de vitamina D 
del 90,9 ± 0,7 % y del 90,5 ± 3,9 % de 
la cantidad indicada en la etiqueta. Por 
otro lado, 8 de las 11 preparaciones de 
suplementos alimentarios sin licencia 
no cumplieron con la especificación 
para suplementos alimentarios, que es 
de 80-150 % de la cantidad indicada en 
las etiquetas (7).

La prevención, en general, puede lo-
grar diversos desenlaces positivos des-
de el punto de vista socioeconómico 
y del presupuesto en salud, minimi-
zando costos indirectos, y reduciendo 
las brechas de la inequidad social. En 
Estados Unidos y Reino Unido, por 
ejemplo, la presencia de raquitismo 
se asocia mayormente a niños de raza 
negra, la adherencia a la suplementa-
ción es mayor cuando en los grupos 
con más escolaridad. Por esto, dirigir 
la terapia de suplementación a ciertos 
grupos probablemente sea más costo-
so, y no tan efectivo como la preven-
ción del déficit con la fortificación de 
la comida, como es visto en el caso de 
Inglaterra, quienes lograron erradicar 
la “enfermedad inglesa” (raquitismo) 
posterior a la revolución industrial con 
esta medida (6).



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA576

Suplencia de déficit 
de vitamina D

De por sí, los alimentos no fortificados 
no tienen la cantidad necesaria de vi-
tamina D para suplir las necesidades 
básicas, por lo que se ha recomenda-
do la suplementación diaria, semanal 
o mensual como una forma segura de 
corregir la hipovitaminosis D. 

La suplencia universal de vitamina D 
en individuos con deficiencia ha sido 
un dilema para la salud pública desde 
hace años. En 2022 se publicó un estu-
dio irlandés que evaluó la costo-efecti-
vidad de esta intervención concluyen-
do que el grupo etario donde resultaba 
costo-efectiva era en mayores de 70 
años, única población donde cada año 
de Vida Ajustado por Calidad (AVAC) 
adicional ganado, tuvo un valor inferior 
a $20 000 USD (8). No se han evaluado 
otros casos en los que la costo-efectivi-
dad de la suplencia de vitamina D ten-
ga impacto económico. No obstante, 
se conoce que podría tener efectos en 
la prevención de enfermedad hepática 
crónica e incluso en la mortalidad con 
cáncer. Por esto, a pesar de no contar 
con muchas evaluaciones económica, 
se ha incrementado la suplementación 
a lo largo de los años.

En una revisión sistemática de la litera-
tura de 56 estudios, publicada en 2014 
en Cochrane (9), se analizó la utilidad 
de la suplencia de vitamina D para re-
ducir mortalidad en adultos, y se con-
cluyó que la suplencia de vitamina D 

no se asociaba con disminución de la 
mortalidad cardiovascular o por todas 
las causas, pero sí con la mortalidad 
por cáncer. La vitamina D3 disminuyó 
la mortalidad de 11,4 % a 11 %, con un 
RR de 0,94 (IC del 95 %: 0,91 a 0,98), 
y para prevenir una muerte, deberían 
tratarse 150 personas con vitamina 
D3. En cambio, la vitamina D2, alfa-
calcidol y calcitriol no afectaron signi-
ficativamente la mortalidad. Además, 
otros hallazgos de este estudio fueron: 
la vitamina D3 disminuyó estadística-
mente la mortalidad por cáncer, que 
la misma combinada con calcio puede 
aumentar el riesgo de nefrolitiasis y 
que el alfacalcidol y calcitriol pueden 
aumentar el riesgo de hipercalcemia.

Otros estudios sugieren que si se man-
tienen concentraciones de vitamina D 
mayores a 100 nmol/L se reducirían 
la incidencia de varias enfermedades, 
así como la mortalidad y la carga eco-
nómica total (10,11). Se estima que 
en Canadá la reducción de la carga 
económica que podría alcanzarse al 
aumentar los niveles séricos de vita-
mina D sería de 6,9 % (3,8-10,0 %) o 
de $14.4 mil millones de dólares cana-
dienses ($8.0 mil millones-$20.1 mil 
millones). En esta población se estima 
que un programa para suplementar 
vitamina D podría estar valorado en 
mil millones de dólares canadienses 
(11). Por el momento, se consideran 
necesarios más análisis para estable-
cer relaciones de costo-efectividad en 
este campo, pues aún la evidencia no 
es concluyente (12).
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Niveles de vitamina D

A nivel global, el costo aproximada-
mente de una prueba de cuantificación 
de vitamina D puede variar mucho 
según la zona y el laboratorio, y va 
desde unos $7 hasta unos $263 dóla-
res. Un estudio realizado en Estados 
Unidos mostró que el costo aproxi-
mado en 2014 de la realización de 14 
563 pruebas en 7 533 pacientes fue de 
U$582 520. Aun así, en el periodo de 
seguimiento de un año después de la 
prueba, los niveles séricos adecuados 
de vitamina D aumentaron poco, al 
pasar de 32,5 % a 40,5 % en los in-
dividuos de la muestra. Esto sugiere 
que realizar mediciones de vitamina 
D como tamizaje implica un costo 
alto, sin tener suficiente utilidad clí-
nica a mediano plazo (13). No se han 
encontrado muchos datos a la fecha 
sobre la necesidad de pruebas pre-
vias para iniciar suplementación y su 
coste económico. Sin embargo, se ha 
visto que el gasto en pruebas de vita-
mina D en Australia aumentó de 1 a 
95.6 millones de dólares australianos 
entre 2000 y 2010. Otro ejemplo, en 
Ontario, Canadá, se observó que este 
gasto aumentó de 38 a 150 millones 
de dólares canadienses entre 2009 y 
2012. (14) 

La vitamina D en 
ginecoobstetricia y osteoporosis 

postmenopáusica

La menopausia es un proceso que se 
ve afectado por la disminución de es-

trógenos al final de la vida fértil de las 
mujeres. Las fracturas son las compli-
caciones más comunes en este grupo 
poblacional. 

La suplementación de vitamina D 
y calcio se ha ¿? un efecto protector 
contra fracturas de cadera, columna 
y antebrazo distal en mujeres post-
menopáusicas con osteoporosis (15). 
Además, se ha encontrado que hay un 
mayor riesgo de déficit de vitamina 
D en mujeres postmenopáusicas eu-
ropeas, aunque la prevalencia no está 
clara y puede variar, según diferentes 
estudios, entre 12,5 % y 76 % (16).

Algunos recomiendan 800 a 1 000 UI/
día de vitamina D para mantener los 
niveles séricos de 25 (OH) D recomen-
dados, y que los suplementos deben 
ser utilizados cuando la dieta y exposi-
ción a luz solar no son suficientes (17). 
Un estudio realizado por Ethgen et al. 
en Bélgica (18) mostró que la suple-
mentación de vitamina D en yogures 
sería costo-efectiva para la prevención 
de fracturas osteoporóticas: un yogur 
fortificado con 400 mg de Ca y 200 UI 
de vitamina D sería una medida cos-
to-efectiva para reducir fracturas en 
mujeres mayores de 70 y en aquellas 
con una baja densidad mineral o an-
tecedente de fracturas vertebrales. Si 
se dobla la dosis sería costo-efectiva 
en mayores de 80 y mujeres con ries-
go aumentado de fracturas de cadera, 
mientras que 3 yogures diarios sería 
beneficioso para mujeres mayores de 
80. Esto demuestra que la fortificación 
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de alimentos podría ser una medida 
efectiva en el futuro para maximizar 
los beneficios de la vitamina D y me-
jorar la salud pública de las mujeres en 
esta etapa de la vida a través de la ali-
mentación.

En los análisis de costo-efectividad de 
intervenciones para la prevención de 
fracturas en mujeres postmenopáusi-
cas, como el realizado por Li et al. en 
China (19), siempre se usa la terapia 
con calcio y vitamina D como compa-
rador. Este estudio, en particular mos-
tró que la adición de zolendronato, en 
este grupo de mujeres, sería la terapia 
más costo-efectiva. 

Un estudio realizado en Suecia exa-
minó la costo-efectividad de la ad-
ministración de calcio y vitamina 
D3 a mujeres postmenopáusicas. 
Este estudio de 3 años mostró que la 
suplementación disminuyó el riesgo 
de fracturas de cadera en 27 % y, a 
partir de los costos de 1 080 mu-
jeres hospitalizadas, llegó a varias 
conclusiones. La suplementación en 
mujeres de 70 años mostró ahorrar 
gastos incluso cuando la eficacia era 
baja. En mujeres de 50 y 60 años con 
alto riesgo de fracturas, las medi-
das fueron costo-efectivas e incluso 
ahorradoras. El beneficio fue evi-
denciado de manera más significati-
va en el tratamiento de mujeres con 
osteoporosis o la historia de fami-
liar materno con fractura de cade-
ra (20). Un estudio en Reino Unido 
tuvo resultados similares (21). 

Embarazo

Durante el embarazo, las mujeres tie-
nen un mayor riesgo de sufrir deficien-
cia de vitamina D, lo que puede estar 
asociado con complicaciones como 
la preeclampsia (22). En una revisión 
sistemática y análisis de carga econó-
mica realizada en el Reino Unido, se 
estimó que, si las mujeres embaraza-
das alcanzan niveles adecuados de vi-
tamina D, podría haber una ganancia 
neta de £18,6 millones al reducirse los 
casos de preeclampsia. Sin embargo, la 
suplementación con vitamina D sigue 
siendo controvertida para otros desen-
laces perinatales, como el bajo peso al 
nacer y la restricción del crecimiento 
intrauterino (22,23).

Además, algunos estudios observa-
cionales han mostrado que la ingesta 
prenatal de vitamina D puede mejorar 
los resultados en salud materna, inclu-
yendo posibles efectos beneficiosos en 
la diabetes gestacional (24) y en el de-
sarrollo neurológico fetal mediado por 
hiperglucemia (25).
Griffiths buscó demostrar que la suple-
mentación de vitamina D en mujeres 
embarazadas podría disminuir el uso 
de servicios de salud en sus neonatos. 
Sin embargo, en este estudio no se en-
contró un beneficio para este desenlace 
específico. Es importante destacar que 
la suplementación no fue suficiente 
para corregir la deficiencia de vitamina 
D en las mujeres embarazadas, lo que 
podría haber influido los resultados 
(26). En conclusión, la suplementación 
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con vitamina D durante el embarazo 
puede tener beneficios importantes en 
la salud materna y fetal, y es importan-
te considerar la dosis adecuada para 
corregir la deficiencia de vitamina D 
en las mujeres embarazadas.

Aspectos económicos de la 
vitamina D en Ortopedia

Prevención de fracturas en personas 
mayores

La vitamina D, en combinación con 
el calcio, se utiliza como parte de la 
terapia para la osteoporosis y su su-
plementación es un factor protector 
contra la fractura de cadera (27). De 
hecho, es uno de los tratamientos más 
económicos y con menos efectos ad-
versos disponibles en el mercado (17). 
Un estudio llevado a cabo por Trivedi 
et al. mostró que los adultos mayores 
(hombres y mujeres) suplementados 
con colecalciferol presentaron menos 
fracturas que el grupo de placebo, con 
un RR de 0,78 (0,61-0,99), así como un 
RR de mortalidad de 0,88 (0,74-1,06), 
que no fue estadísticamente significa-
tivo (28).

La suplementación con vitamina D es 
también una de las herramientas más 
costo-efectivas para la prevención de 
fracturas de cadera. El análisis de cos-
tos realizado por Lilliu et al., evaluó la 
estrategia de tratar preventivamente a 
mujeres de la tercera edad con 1 200 
mg al día de calcio y 800 UI al día de 
vitamina D3 en siete países de Europa. 

Se determinó que el grupo del trata-
miento preventivo evitó 46 fracturas 
de cadera y que, en todos los países 
estudiados, el costo total del grupo 
placebo fue mayor que el del grupo su-
plementado, con un beneficio de €79 
000 a 711 000 por cada 1 000 mujeres 
tratadas (29). Concluyen que la suple-
mentación de vitamina D en adultos 
mayores podría ahorrar dinero a los 
gobiernos europeos.

Otros estudios, como el de Lamy y 
Krieg, respalda lo anteriormente men-
cionado y afirman que las únicas me-
didas costo-efectivas para la preven-
ción de fracturas en osteoporosis a los 
50 años son la suplementación de cal-
cio y vitamina D, mientras que, a los 70 
años, los bisfosfonatos y el raloxifeno 
comienzan a ser medidas costo-efec-
tivas como medidas de salud pública 
(30). En Francia, se realizó un estudio 
en el que se evaluaron los impactos de 
salud en su población si los lácteos se 
fortificaran con vitamina D. Se planteó 
un modelo en el que se pudo calcular 
que, a los 60 años, los lácteos fortifica-
dos podrían reducir 64 932 fracturas 
en la población general, se ganarían 32 
569 AVAC y 29 169 años de vida (31).

Los beneficios de la suplementación 
con vitamina D son visibles incluso a 
corto plazo. En el estudio realizado por 
Poole et al., se observó un impacto en 
la población de adultos mayores de 65 
años en el Reino Unido. La prescrip-
ción diaria de 800 UI de colecalciferol 
podría reducir el número de fracturas 
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de cadera de 65 400 a 45 700, salvan-
do a aproximadamente 1 700 per-
sonas de una muerte asociada y ge-
nerando un ahorro de alrededor de 
22 millones de libras esterlinas. Esto 
no solo crea beneficios para aquellos 
que evitan la enfermedad, sino tam-
bién para todos los ciudadanos del 
Reino Unido que pueden redistribuir 
este dinero (21).

En Francia, el grupo de investiga-
ción liderado por Zarca presentó un 
enfoque diferente para evaluar la su-
plementación de vitamina D en la 
prevención de fracturas de cadera en 
adultos mayores de 65 años. Utilizan-
do un modelo de Markov, compararon 
diversas estrategias de suplementación 
y concluyeron que tratar el déficit de 
vitamina D según el nivel sérico se-
ría la opción más costo-efectiva para 
prevenir este desenlace. Aunque esta 
conclusión no concuerda con otros 
estudios previamente mencionados, 
destaca que la no suplementación es la 
opción menos costo-efectiva, como lo 
afirman la mayoría de las investigacio-
nes (32).

Manejo de fracturas

Además de su importancia en la pre-
vención de fracturas, la vitamina D 
también es esencial para la cicatriza-
ción y consolidación del hueso después 
de una fractura. Un estudio retrospec-
tivo realizado por Childs y sus colegas en 
un centro de traumatología de primer 
nivel en Estados Unidos mostró que en 

su centro la suplementación de vitamina 
D resultaba en 4,6 menos fracturas por 
año no consolidadas, lo que generaría 
un ahorro de U$65 866 por año al suple-
mentar a todos los pacientes de trauma 
ortopédico durante las primeras 8 sema-
nas de tratamiento (33).

Por otro lado, el estudio REVITAHIP 
de Mak y sus colegas estableció que 
una dosis de 250 000 UI de vitami-
na D3 puede reducir la cantidad de 
caídas en pacientes con fractura de 
cadera, aunque no se encontró una 
disminución significativa en mor-
talidad. Estos hallazgos resaltan la 
importancia de la suplementación 
adecuada de vitamina D y calcio en 
la prevención y tratamiento de frac-
turas óseas. (34,35,36)

Aspectos económicos 
en dermatología 

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad au-
toinmune crónica que puede tratarse 
con diversas opciones terapéuticas. 
La combinación de formas activas 
de vitamina D con corticosteroides 
tópicos es una de ellas, dado que es 
probable que la vitamina D desem-
peñe un papel importante en la fisio-
patología de la enfermedad (37). Se 
ha teorizado que los pacientes con 
psoriasis presentan déficit de vita-
mina D (38), lo que podría ser uno 
de los factores desencadenantes de la 
enfermedad (39).
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Varios estudios han buscado determi-
nar cuál sería el tratamiento más cos-
to-efectivo para el manejo de la psoria-
sis. Un estudio realizado en un hospital 
en Hokkaido, Japón, evaluó los costos 
y la calidad de vida de los pacientes 
mediante el uso de los AVAC. Este 
estudio concluyó que, aunque los bio-
lógicos tienen los AVAC más altos, la 
estrategia más costo-efectiva para el 
manejo de la psoriasis son los corti-
coides combinados con vitamina D3 
activa, lo que representaría una rela-
ción costo-efectividad de ¥1.024.031/
AVAC (40).

La mezcla de calcipotriol y betameta-
sona es una de las formas más utili-
zadas de vitamina D3 activa para el 
tratamiento de la psoriasis vulgaris. 
En un análisis realizado por Arm-
strong y Gerdes en situaciones “del 
mundo real”, se encontró que esta 
forma de tratamiento es costo-efec-
tiva para pacientes en Alemania, Es-
paña y Estados Unidos. Por lo tanto, 
la combinación de vitamina D activa 
con corticosteroides tópicos y espe-
cíficamente la mezcla de calcipotriol 
y betametasona, son opciones tera-
péuticas costo-efectivas para el trata-
miento de la psoriasis (41).

Aspectos económicos en 
nefrología y endocrinología

Falla renal crónica

En falla renal crónica, se ha encontra-
do que al disminuir la función renal 

se presenta deficiencia de calcitriol, y 
cambios en la homeostasis calcio, fós-
foro, FGF 23 y PTH, entre otros. Estos 
cambios incluso pueden influenciar la 
expresión y funcionamiento de recep-
tores de vitamina D, y a nivel clínico 
puede observarse que hay una reduc-
ción de la morbimortalidad en aque-
llos pacientes que reciben suplementa-
ción (42). 

Es importante recalcar que hasta el 
momento no hay claridad sobre qué 
tipo de suplementación sería más 
costo-efectiva en la enfermedad renal 
crónica. En el análisis de costo-efec-
tividad realizado por Ramos et al., se 
utilizaron AVAC para poder comparar 
activadores selectivos y no selectivos, 
y ergocalciferol o colecalciferol. Se 
pudo encontrar que a pesar de que los 
primeros tenían mejores resultados a 
nivel de morbimortalidad los estudios 
existentes no contaban con la metodo-
logía adecuada para sacar conclusio-
nes (43). 

Hiperparatiroidismo secundario a 
falla renal crónica

La deficiencia de vitamina D pue-
de llevar a niveles elevados de hor-
mona paratiroidea, lo que puede 
resultar en enfermedad ósea, cal-
cificación de tejidos y enfermeda-
des cardiovasculares. En un estudio 
comparativo entre Cinacalcet-D 
y Flex-D, se encontró que a pesar 
de que la terapia con Flex-D era 
menos costosa, con un costo me-
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dio total por participante de USD 
$4 332, mientras que Cinacalcet-D 
tenía un costo de $5 852, la efica-
cia de Cinacalcet-D fue mayor para 
alcanzar los desenlaces secunda-
rios, resultando más costo-efecti-
vo. Las razones incrementales de 
costo-efectividad variaron entre 
$2 957 por persona que alcanzaba 
el objetivo de nivel de calcio sérico 
de 9,5 mg/dL y $22 028 por persona 
que alcanzaba todos los objetivos 
KDOQI (44).

En otra comparación, en Reino 
Unido, el uso de paricalcitol con-
lleva un costo médico adicional de 
USD $5 970 y los beneficios para 
la salud del paricalcitol conllevan 
una ganancia en AVAC de 0,465, 
lo que equivale $12 840 por AVAC 
adicional ganado, desde la perspec-
tiva del NHS británico o de $12 620 
desde la perspectiva de la sociedad, 
tras la inclusión de los costos indi-
rectos (45). 

En un estudio de una cohorte de 1 
000 personas, el tratamiento con 
calcifediol de liberación prolonga-
da fue dominante (menos costoso y 
más efectivo) en comparación con 
el paracalcitol. El tratamiento con 
calcifediol resultó en ahorros de 
costos de $14.8 millones (95 % CI 
= - $ 10.0 millones a $ 45.2 millo-
nes) y una ganancia incremental de 
340 AVAC (95 % CI = 200-496) en 
comparación con el tratamiento con 
paracalcitol (46).

Hipocalcemia secundaria a tiroidec-
tomía

En hipocalcemia secundaria a tiroi-
dectomía, la indicación de suplencia 
de vitamina D se considera necesaria 
y beneficiosa. La duda al respecto es 
cómo se debe administrar, ya sea de 
manera rutinaria o selectiva. 

En un estudio, el costo de atención 
para pacientes que reciben suplemen-
tos de calcio rutinario fue de USD 
$102 por paciente, con la acumulación 
de 0,959 AVAC mientras que, en la 
suplementación selectiva, el costo por 
paciente fue de $164 con la ganancia 
de 0,957 AVAC. Así, la suplementación 
rutinaria resultó en un ahorro de cos-
tos de $62 por paciente y una ganancia 
de 0,002 AVAC. 

Las diferencias en costo se debieron 
principalmente a las mediciones de 
PTH sérico y suplementación de cal-
cio y vitamina D de rutina, mientras 
que las diferencias en la utilidad se 
debieron a las tasas de hipocalcemia, 
resultados falsos positivos y hallaz-
gos falsos negativos. 

El modelo fue altamente sensible a 
algunas variables, pero la suplemen-
tación rutinaria siempre fue favore-
cida en el análisis de sensibilidad. 
En conclusión, la suplementación de 
calcio de rutina es una opción domi-
nante ya que es menos costosa y pro-
duce una mayor calidad de vida que 
la suplementación selectiva (47).
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Aspectos económicos 
en pediatría

En el Reino Unido, se cree que la de-
ficiencia de vitamina D ha aumentado 
en la población pediátrica. Se realizó 
un estudio con una cohorte de 722 525 
niños con una media de seguimien-
to de 3,9 años, desde los 1,5 hasta 8,1 
años, y se identificó un aumento de los 
costos tanto de pruebas, como de pres-
cripciones de calciferol en atención 
primaria después de 2008. Es notorio 
el contraste entre los años 2008 y 2014, 
donde los gastos combinados pasaron 
de £1.647 por 100 000 personas-año a 
£28 913 por 100 000 personas-año. Por 
tasas de costos estratificadas, el costo 
total por pruebas y prescripciones en 
2014 se estimó en £4,31 millones de li-
bras, constituyendo el calciferol £2,62 
millones. Se denotó un aumento de 
unas 15 veces del gasto sanitario en 
pruebas y prescripciones de vitamina 
D en atención primaria entre 2008 y 
2013, esto, tal vez reflejo y asociado a 
las tendencias en aumento de la suple-
mentación en adultos (14).

Anemia de células falciformes

Un estudio egipcio encontró que la 
suplementación con vitamina D en pa-
cientes con anemia de células falcifor-
me fue más efectiva que el tratamiento 
estándar en la reducción del número 
de crisis dolorosas y la gravedad del 
dolor reducir la gravedad del dolor en 
un 5 % adicional, al tiempo que redu-
cía los costos globales, por lo que se 

trataría de una intervención dominan-
te (48).

Aspectos económicos 
en otros campos

Un estudio alemán consideró que su-
plementar con vitamina D en casos de 
adultos mayores en quienes se realizan 
fusiones lumbares posterolaterales se-
ría una estrategia costo-ahorradora al 
mejorar los desenlaces clínicos y aho-
rrarle dinero al sistema de salud (49).

De otro lado, en 2011 se realizó un es-
tudio de suplementación con vitamina 
D en veteranos de Estados Unidos con 
enfermedad inflamatoria intestinal en 
cualquiera de sus dos formas: colitis 
ulcerativa o enfermedad de Crohn. No 
se no logró mostrar diferencias signifi-
cativas en los costos para el sistema de 
salud (50).

Conclusiones

 La suplencia de vitamina D ha veni-
do en aumento en los últimos años, 
a medida que nos hacemos más 
conscientes de sus efectos en salud.

 La evidencia indica que la suplencia 
de vitamina D como medida empí-
rica en diversas condiciones es una 
medida costo-efectiva dependiente 
del contexto social y clínico.

 La fortificación de los alimentos es 
una medida altamente costo-efec-
tiva y beneficiosa para prevenir el 
déficit de vitamina D, con impacto 
clínico. 
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 El uso de vitamina D para la pre-
vención de fracturas se considera 
como una medida útil que impac-
ta los costos en salud, siendo esta 
afirmación aplicable a su vez para 
el colecalciferol en psoriasis y otras 
formas de manejo.

 No se considera una medida útil 
el uso de vitamina D para reducir 
costos en enfermedad inflamatoria 
intestinal.

 A medida que hay nuevas interven-
ciones, el uso de la vitamina D para 

el manejo del hiperparatiroidismo 
secundario puede ser más útil o no 
dependiendo del comparador, sien-
do efectivo.

 A la espera de nueva evidencia, no 
se han definido parámetros univer-
sales para los precios, comerciali-
zación, suplementación y fortifica-
ción de alimentos de vitamina D.

 Se requieren más análisis económi-
cos en patologías donde se utilice 
la vitamina D, como prevención o 
como parte del manejo.



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 585

Referencias

1. MarketsandMarkets. Vitamin D mar-
ket by analog (vitamin d2 & vitamin 
D3), form (dry and liquid), applica-
tion (functional food & beverages, 
pharmaceuticals, feed, and personal 
care), end user (children, adults, and 
pregnant women), and region: global 
forecast to 2027. Recuperado deht-
tps://www.marketsandmarkets.com/
Market-Reports/vitamin-d-mar-
ket-22034298.html.

2. Grand View Research. Vitamin D 
market size, share & trends analysis 
report by analog (vitamin D2, vita-
min D3), by application (pharma-
ceuticals, functional food & bevera-
ge, feed, personal care), by end use, 
and segment forecasts, 2019 to 2025. 
Recuperado de: https://www.grand-
viewresearch.com/industry-analysis/
vitamin-d-market 

3.  Cianferotti L, Parri S, Gronchi G, Ri-
zzuti C, Fossi C, Black DM, Brandi 
ML. Changing patterns of prescrip-
tion in vitamin D supplementation in 
adults: analysis of a regional dataset. 
Osteoporos Int. 2015;26(11):2695-702.

4. Ribamar A, Almeida B, Soares A, 
Peniche B, Jesus PC, Cruz S, et al. 
Relationship between vitamin D de-
ficiency and both gestational and 
postpartum depression. Nutr. Hosp. 
2020;37(6 ):1238-45. 

5.  Jääskeläinen T, Itkonen ST, Lundqvist 
A, Erkkola M, Koskela T, Lakkala K, et 
al. The positive impact of general vita-
min D food fortification policy on vi-
tamin D status in a representative adult 
Finnish population: evidence from an 
11-y follow-up based on standardized 
25-hydroxyvitamin D data. Am J Clin 
Nutr. 2017;105:1512-20. 

6. Aguiar M, Högler W. Prevention of 
vitamin D deficiency improves po-
pulation health, social inequalities 

and health care budgets. Eur J Public 
Health. 2020;30:392-3. 

7. Wan M, Patel A, Patel JP, Rait G, Jo-
nes SA, Shroff R. Quality and use of 
unlicensed vitamin D preparations in 
primary care in England: Retrospec-
tive review of national prescription 
data and laboratory analysis. Br J Clin 
Pharmacol. 2021;87:1338-46. 

8. Lacey LF, Armstrong DJ, Royle E, 
Magee P, Pourshahidi LK, Ray S, et 
al. Cost-effectiveness of vitamin D3 
supplementation in older adults with 
vitamin D deficiency in Ireland. BMJ 
Nutr Prev Health. 2022;5:98-105. 

9. Bjelakovic G, Gluud LL, Nikolova 
D, Whitfield K, Wetterslev J, Simo-
netti RG, et al. Vitamin D supple-
mentation for prevention of mor-
tality in adults. Cochrane Database 
Syst Rev. 2011;6(7):CD007470. doi: 
10.1002/14651858.CD007470.pub2.

10. Grant WB, Whiting SJ, Schwalfen-
berg GK, Genuis SJ, Kimball SM. 
Estimated economic benefit of in-
creasing 25-hydroxyvitamin D 
concentrations of Canadians to or 
above 100 nmol/L. Dermatoendo-
crinology. 2016;8(1):e1248324. doi: 
10.1080/19381980.2016.1248324.

11. Grant WB, Schwalfenberg GK, Ge-
nuis SJ, Whiting SJ. An estimate of 
the economic burden and premature 
deaths due to vitamin D deficien-
cy in Canada. Mol Nutr Food Res. 
2010;54:1172-81. 

12. Regier DA, Petrou S, Henderson J, 
Sabourin V, Slater L, Wang C, et al. 
Cost-effectiveness of vitamin D su-
pplementation in older adults with 
vitamin D deficiency. Am J Prev Med. 
2014;47(3):300-7. 

13. Wei M, Yu R, Deutsch SC. Insignifi-
cant medium-term vitamin D status 
change after 25-hydroxyvitamin D 
testing in a large managed care popu-
lation. PLoS One. 2014;9:e105571. 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA586

14. Basatemur E, Hunter R, Horsfall L, 
Sutcliffe A, Rait G. Costs of vitamin 
D testing and prescribing among chil-
dren in primary care. Eur J Pediatr. 
2017;176:1405-9. 

15. Gillespie WJ, Henry DA, O’Con-
nell DL, Robertson J. Vitamin D 
and vitamin D analogues for pre-
venting fractures associated with 
involutional and post-menopausal 
osteoporosis. Cochrane Database 
Syst Rev. 2009;15(2):CD000227. doi: 
10.1002/14651858.CD000227.pub3.

16. Gaugris S, Heaney RP, Boonen S, 
Kurth H, Bentkover JD, Sen SS. Vita-
min D inadequacy among post-me-
nopausal women: a systematic review. 
QJM. 2005;98:667-76. 

17. Dawson-Hughes B, Mithal A, Bon-
jour JP, Boonen S, Burckhardt P, Fu-
leihan GE, et al. IOF position state-
ment: vitamin D recommendation 
for older adults. Osteoporos Int. 
2010;21(7):1151-4.

18. Ethgen O, Hiligsmann M, Burlet N, 
Reginster J-Y. Cost-effectiveness of 
personalized supplementation with 
vitamin D-rich dairy products in the 
prevention of osteoporotic fractures. 
Osteoporos Int. 2016;27:301-8. 

19. Li N, Zheng B, Liu M, Zhou H, Zhao L, 
Cai H, et al. Cost-effectiveness of an-
tiosteoporosis strategies for postme-
nopausal women with osteoporosis in 
China. Menopause. 2019;26:906-14. 

20. Willis MS. The health economics of 
calcium and vitamin D3 for the pre-
vention of osteoporotic hip fractures 
in Sweden. Int J Technol Assess Heal-
th Care. 2002;18(4):791-807. 

21. Poole CD, Smith JC, Davies JS. The 
short-term impact of vitamin D-ba-
sed hip fracture prevention in older 
adults in the United Kingdom. J En-
docrinol Invest. 2014;37(9):811-7. 

22. Kamudoni P, Poole C, Davies SJ. An 
estimate of the economic burden of 
vitamin D deficiency in pregnant wo-

men in the United Kingdom. Gynecol 
Endocrinol. 2016;32(8):592-97. 

23. Kinshella MW, Pickerill K, Bone 
JN, Prasad S, Campbell O, Vidler 
M, et al. An evidence review and 
nutritional conceptual framework 
for pre-eclampsia prevention. Br J 
Nutr. 2022;Dec 9:1-12. doi: 10.1017/
S0007114522003889.

24. Loy SL, Lek N, Yap F, Soh SE, Padma-
priya N, Tan KH, et al. Association of 
maternal vitamin D status with glu-
cose tolerance and caesarean section 
in a multi-ethnic Asian cohort: The 
Growing Up in Singapore Towards 
Healthy Outcomes Study. PLoS One. 
2015;10(11):e0142239. 

25. Liang Y, Yu H, Ke X, Eyles D, Sun R, 
Wang Z, et al. Vitamin D deficiency 
worsens maternal diabetes induced 
neurodevelopmental disorder by po-
tentiating hyperglycemia-mediated 
epigenetic changes. Ann N Y Acad 
Sci. 2021;1491(1):74-88.

26. Griffiths M, Goldring S, Griffiths C, 
Shaheen SO, Martineau A, Cross L, 
et al. Effects of pre-natal vitamin D 
Supplementation with partial correc-
tion of vitamin D deficiency on early 
life healthcare utilisation: A Rando-
mised Controlled Trial. PLoS One. 
2015;10(12):e0145303. 

27. Gillespie WJ, Henry DA, O’Conne-
ll DL, Robertson J. Vitamin D and 
vitamin D analogues for preventing 
fractures associated with involutio-
nal and post-menopausal osteopo-
rosis. Cochrane Database Syst Rev. 
2000;(2):CD000227. 

28. Trivedi DP, Doll R, Khaw KT. Effect 
of four monthly oral vitamin D3 
(cholecalciferol) supplementation on 
fractures and mortality in men and 
women living in the community: 
Randomised Double Blind Contro-
lled Trial. BMJ. 2003;326(7387):469.

29. Lilliu H, Pamphile R, Chapuy MC, 
Schulten J, Arlot M, Meunier PJ. 



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 587

Calcium-vitamin D3 supplementa-
tion is cost-effective in hip fractu-
res prevention. Maturitas. 2003 Apr 
25;44(4):299-305. doi: 10.1016/s0378-
5122(03)00038-0. PMID: 12697371.

30. Lamy O, Krieg MA. De la nécessité 
des études coût-efficacité en ostéo-
porose [The necessity of cost-effecti-
veness analysis in osteoporosis]. Rev 
Med Suisse. 2007 Jun 13;3(115):1521-
5. French. PMID: 17682796.

31. Hiligsmann M, Burlet N, Fardellone 
P, Al-Daghri N, Reginster JY. Public 
health impact and economic evalua-
tion of vitamin D-fortified dairy pro-
ducts for fracture prevention in Fran-
ce. Osteoporos Int. 2017;28(3):833-40. 

32. Zarca K, Durand-Zaleski I, Roux C, 
Souberbielle JC, Schott AM, Thomas 
T, et al. Cost-effectiveness analysis of 
hip fracture prevention with vitamin 
D supplementation: a Markov mi-
cro-simulation model applied to the 
French population over 65 years old 
without previous hip fracture. Os-
teoporos Int. 2014;25(6):1797-806. 

33. Childs BR, Andres BA, Vallier HA. 
Economic benefit of calcium and vi-
tamin d supplementation: Does it ou-
tweigh the cost of nonunions? J Or-
thop Trauma. 2016;30(8):e285-8. doi: 
10.1097/BOT.0000000000000592.

34. Mak JC, Mason R, Klein L, Cameron 
ID. Improving mobility and reducing 
disability in older people through ear-
ly high-dose vitamin D replacement 
following hip fracture: a protocol for 
a randomized controlled trial and 
economic evaluation. Geriatr Orthop 
Surg Rehabil. 2011;2(3):94-9.

35. Mak JC, Klein LA, Finnegan T, Ma-
son RS, Cameron ID. An initial 
loading-dose vitamin D versus pla-
cebo after hip fracture surgery: base-
line characteristics of a randomized 
controlled trial (REVITAHIP). BMC 
Geriatr. 2014;14:101

36. Tang BM, Eslick GD, Nowson C, Smi-
th C, Bensoussan A. Use of calcium or 
calcium in combination with vitamin 
D supplementation to prevent fractu-
res and bone loss in people aged 50 
years and older: a meta-analysis. Lan-
cet. 2007;370(9588):657-66. 

37. Miller J, Gallo RL. Vitamin D and 
innate immunity. Dermatol Ther. 
2010;23(1):13-22.

38. Orgaz-Molina J, Buendía-Eis-
man A, Arrabal-Polo MA, Ruiz JC, 
Arias-Santiago S. Deficiency of serum 
concentration of 25-hydroxyvitamin 
D in psoriatic patients: A case-con-
trol study. J Am Acad Dermatol. 
2012;67:931-8.

39. Kriegel MA, Manson JE, Costenba-
der KH. Does vitamin D affect risk 
of developing autoimmune disease? 
A systematic review. Semin Arthritis 
Rheum. 2011;40(6):512-31.

40. Takahashi H, Satoh K, Takagi A, 
Iizuka H. Cost-efficacy and phar-
macoeconomics of psoriatic pa-
tients in Japan: Analysis from a 
single outpatient clinic. J Dermatol. 
2019;46(6):478-481. 

41. Armstrong A, Gerdes S. Calcipotriol/
betamethasone dipropionate foam 
demonstrates comparable efficacy to 
clinical trial data in the real world, 
improves patient satisfaction and is 
cost-effective. J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2021;35 Suppl 1:28-34. 

42. Bover J, Egido J, Ferández-Giráldez 
E, Fernández-Giráldez E, Praga M, 
Solozábal-Campos C, et al. Vitamin 
D, vitamin D receptor and the impor-
tance of its activation in patients with 
chronic kidney disease. Nefrología. 
2015;35(1):28-41.

43. Ramos R, Alcazar R, Otero A, de 
Francisco ALM, del Pino MD. Eco-
nomic impact of vitamin D treatment 
on chronic kidney disease patients. 
Nefrología. 2011;31(5):528-36. 



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA588

44. Shireman TI, Almehmi A, Wetmore 
JB, Lu J, Pregenzer M, Quarles LD. 
Economic analysis of cinacalcet in 
combination with low-dose vitamin 
D versus flexible-dose vitamin D in 
treating secondary hyperparathyroi-
dism in hemodialysis patients. Am J 
Kidney Dis. 2010;56:1108-16. 

45. Nuijten M, Andress DL, Marx SE, 
Curry AS, Sterz R. Cost effective-
ness of paricalcitol versus a non-se-
lective vitamin D receptor activator 
for secondary hyperparathyroidism 
in the UK: A chronic kidney disease 
Markov model. Clin Drug Investig. 
2010;30(8):545-57. 

46. Kalantar-Zadeh K, Hollenbeak CS, 
Arguello R, Snyder S, Ashfaq A. The 
cost-effectiveness of extended-release 
calcifediol versus paricalcitol for the 
treatment of secondary hyperpara-
thyroidism in stage 3-4 CKD. J Med 
Econ. 2020;23(3):30815. 

47. Wang TS, Cheung K, Roman SA, Sosa 
JA. To supplement or not to supple-
ment: A cost-utility analysis of cal-

cium and vitamin D repletion in pa-
tients after thyroidectomy. Ann Surg 
Oncol. 2011;18:1293-9.

48. Abdelhalima SM, Murphy JE, Meabed 
MH, Elberry AA, Gamaleldin MM, 
Alshaeri HK, et al. Cost-effective-
ness analysis of adding omega-3 or 
vitamin D supplementation to stan-
dard therapy in treating painful cri-
ses of pediatric sickle cell disease pa-
tients. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 
2022;26:7506-13.

49. Niedermaier T, Gredner T, Kuznia 
S, Schöttker B, Mons U, Brenner H. 
Vitamin D supplementation to the 
older adult population in Germany 
has the cost-saving potential of pre-
venting almost 30 000 cancer deaths 
per year. Mol Oncol. 2021;15:1986-
94. 

50. Atia A, Murthy R, Bailey BA, Man-
ning T, Garrett LL, Youssef D, et al. 
Vitamin D status in veterans with in-
flammatory bowel disease: Relations-
hip to health care costs and services. 
Mil Med. 2011;176:711-4. 



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 589



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA590



DAVID VÁSQUEZ AWAD / DAVID FUSARO 591



VITAMINA D, MÁS QUE UNA VITAMINA592

Médico Egresado de la Universidad de Buenos Aires. Especialista en 
Ginecología y Obstetricia. Consultor en climaterio de la Asociación Argentina 
para el Estudio del Climaterio (AAPEC). Fundador y Director Médico del 
Instituto Ginecológico Buenos Aires. Ex Jefe de Servicio de Ginecología del 
Hospital Universitario Fundación Favaloro. Investigador Clínico. Fellow del 
American College of Obstetrician and Gynecologist. Miembro titular de 
varias sociedades científicas nacionales e internacionales. Autor y Co autor 
de 5 libros de la especialidad y colaborador en capítulos en libros y textos. 
Autor y co autor de múltiples publicaciones científicas. Conferencista 
Nacional e Internacional. djfusaro@yahoo.com.ar

DAVID VÁSQUEZ AWAD

DAVID FUSARO

Médico cirujano especialista en Ginecología y Obstetricia, en 
Perinatología y Desarrollo Humano, en Epidemiología, en Densitometría 
clínica (International Society of Clinical Densitometry), y en Seguros 
y Seguridad Social. Profesor universitario. Experto latinoamericano 
en Menopausia y Climaterio FLASCYM. Maestro latinoamericano en 
Endocrinología Ginecológica ALEG. Miembro de número y vicepresidente 
de la Academia Nacional de Medicina de Colombia. Expresidente y 
miembro honorario de la Asociación Colombiana de Menopausia. 
Board member International Academy of Human Reproduction. Fellow 
American College of Obstetricians and Gynecologists. Autor de diez 
libros. vasconia12008@gmail.com


