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Martínez-Astorquiza, T. 
Miguel Sesmero, J. R. de 
Montoya Videsa, L.
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El interés por la vitamina D ha superado toda 
expectativa y solo en un año hay más de 4.000 artículos 
en Pubmed. Esto nos ha hecho pensar a un grupo de 
expertos en la necesidad de revisar y plasmar nuestras 
recomendaciones en forma de guía práctica sobre el 
tratamiento y suplementación de la vitamina D.

Para ello hemos utilizado la metodología Delphi 
modificada (1). El método Delphi constituye una 
metodología estructurada que se utiliza para recolectar 
sistemáticamente juicios de un panel de expertos 
con la finalidad de resolver un problema complejo y 
tomar decisiones cuando la evidencia es controvertida. 
Esta técnica persigue como propósito la construcción 

de un consenso o acuerdo general de grupo a partir 
del procesamiento estadístico de las diferencias y 
coincidencias entre las apreciaciones individuales y 
sus modificaciones, a través de las diferentes rondas 
de realizaciones y revisiones. Para el caso, se busca 
establecer un consenso de expertos sobre el tratamiento 
y suplementación de vitamina D. Con ese propósito, se 
llevó a cabo una revisión sistemática de la literatura, 
limitándola al análisis de estudios y revisiones en 
humanos, publicados en inglés, español y portugués. 
Los artículos se seleccionaron en Pubmed, medline y red 
informática de medicina avanzada de los últimos 15 años 
(2004-2020) basados en criterios de relevancia para esta 
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guía. Posteriormente se distribuyeron entre los expertos.
Por otra parte, se seleccionaron 19 médicos de 

diferentes especialidades y paises, todos ellos con 
demostrado prestigio y solvencia académica. Se nombró 
a un coordinador médico que cuenta con publicaciones 
científicas sobre Vitamina D, quien se encargó del diseño 
del ejercicio, la supervisión del trabajo en todas sus fases, 
la elaboración de los borradores y del documento final.

El grupo de expertos realizó un guión estructurado. 
Cada apartado fue dirigido a todo el grupo de expertos. 
Se planteó que fuera práctico y en aquellos casos de 
controversia, que captara respuestas abiertas y cerradas 
con el ánimo de que pudieran ser discutidas en el grupo. 
Los apartados fueron enviados por correo electrónico. 
Cada panelista respondió a los diferentes apartados 
basándose en la mejor evidencia disponible después de 
llevar a cabo una revisión sistemática de la literatura. Se 
realizaron dos rondas de respuestas anónimas. Después 
de cada ronda el coordinador envió un borrador con los 
resultados de cada apartado y preparó los apartados para 
la siguiente ronda. Cada uno de los expertos contó con 
la libertad de hacer las consultas necesarias con otros 
expertos; después de la segunda ronda, todos estuvieron 
de acuerdo para su publicación.

Debido a la naturaleza de esta Guía no se ha establecido 
el grado de la calidad de la evidencia prefiriendo llegar 
a un consenso de los expertos tras deliberar y hacer los 
cambios oportunos.

Las cifras de 25(OH)D se pueden dar en ng/ml o en 
nmol/L. Si se desea conversiones, a la cifra de ng/ml debe 
de multiplicarse por el factor de conversión 2.496.

1. INTRODUCCIÓN 
Desde principios de este siglo la vitamina D (VD) está 

incluida en lo que denominamos complejo hormonal 
VD(1). Realmente no es una vitamina como tal pues 
cumple todos los criterios para ser denominada hormona; 
circula por el torrente sanguíneo y actúa através de 
receptores específicos (Figura 1.)

En la actualidad la deficiencia de VD supone una 
pandemia mundial que afecta a más de la tercera parte de 
la población mundial. En Latino América, a pesar de las 
múltiples horas de sol de las que disponemos, se produce 
una situación similar e incluso con niveles inferiores a los 
de países nórdicos con menor exposición solar pero que 
acostumbran a suplementar e implementar la dieta (3).

Solo el 10% de la VD en nuestro organismo es ingerida 
a través de la dieta y el resto se obtiene a través de su 
síntesis en la dermis como consecuencia de la acción de 
los rayos ultravioleta B (UVB). Pero existen en muchos de 
nuestros países una serie de factores que van a dificultar 
dicha síntesis, como es la existencia de filtros solares (capa 

de ozono y nubes, contaminación, cristales, incidencia 
oblicua de rayos solares en función de la latitud, color 
oscuro de piel, factores de protección solar, etc.) que hacen 
necesaria una suplementación oral con VD para mantener 
niveles adecuados en sangre (4).

Existe un consenso internacional (3,5,6,7) de que las 
necesidades óptimas de VD son aquellas que permiten 
alcanzar un nivel sérico de 25-hidroxivitamina vitamina 
D (25(OH)D) superior a 30 ng/ml, ya que es con este 
nivel de VD con el que se consigue la máxima absorción 
intestinal de calcio y frenar a la glándula paratiroidea y el 
posible hiperparatiroidismo secundario.

En los últimos años se ha producido un notable interés por 
la VD más allá de su importancia crucial en el metabolismo 
mineral óseo, ya que están más caracterizados los efectos 
extra óseos, que repercuten de forma relevante en todas 
las etapas de la vida (8).El mayor conocimiento actual de 
los efectos de la VD en la gran mayoría de órganos del 
cuerpo humano hace que adquiera una nueva dimensión 
de estudio e investigación clínica encaminada a mejorar la 
salud global de las personas (9).

En la adolescencia los niveles adecuados de VD se 
correlacionan positivamente con la salud cardiovascular, 
con menor frecuencia de estados depresivos y una mejor 
actividad física; así se ha demostrado una relación inversa 
con la adiposidad y directa con las cifras séricas de 
ferritina (10).

En la fertilidad la VD está implicada en varias funciones 

OH

C27 44H O

H

H

HO

Vitamina D3 (cholecalciferol)

Figura 1. Vitamina D.
Fuente:Elaboración propia
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de la fisiología de la reproducción, destacando la 
receptividad endometrial y el proceso de implantación 
y en casos de Sindrome de Ovario Poliquístico (SOP) 
mejora el desarrollo folicular (8).

En el embarazo los niveles séricos de VD van 
descendiendo a lo largo del mismo y esto se asocia con 
complicaciones maternas como la preeclampsia, el parto 
prematuro, un mayor riesgo de cesárea, la vaginosis 
bacteriana, la anemia gestacional y un mayor riesgo de 
diabetes gestacional; además complicaciones fetales-
neonatales como el bajo peso al nacer, el crecimiento 
intrauterino restringido, las infecciones de vías 
respiratorias, mayor número de alergias y de presencia 
de rasgos autistas y defectos de tubo neural (11).

En la edad avanzada existe, por diversos factores un 
claro riesgo de padecer un déficit de VD alcanzando una 
incidencia que llega al 70% de la población. En la edad 
avanzada el déficit de VD se relaciona directamente con 
la osteoporosis y el riesgo de fracturas, con la sarcopenia 
y el riesgo de caídas; pero además aumenta el riesgo 
de padecer enfermedades crónicas como la obesidad, 
enfermedades cardiovasculares (enfermedad coronaria 
y accidentes cerebrovasculares) e hipertensión arterial, 
enfermedades metabólicas como la diabetes tipo 2 y el 
desarrollo de procesos neoplásicos como el cáncer de 
mama y cáncer de colon (12).

Es cierto que muchas personas tienen difcultad para 
obtener cantidades mayores de VD de sus fuentes 
naturales, o sea de los alimentos y de la luz solar. Existen 
sólo pocos alimentos que son buenas fuentes de VD y por 
ello se recomiendan: los productos lácteos fortificados, 
el salmón, el atún y la planta llamada cola de caballo. 
Una taza de leche fortifcada ofrece alrededor de 120 
UI de VD. El salmón (100 gr) ofrece cerca de 360 UI 
de VD (Tabla 1). La mayoría de gente no come a diario 
cantidades suficientes de esos alimentos como para 
alcanzar la cantidad diaria recomendada y esa es la razón 
por la que existen los suplementos.

Es por todos estos motivos que recomendamos que 
todos los médicos tengan una adecuada formación acerca 
de la importancia de la VD y el manejo del paciente con 
déficit de VD.

Mensajes Claves 
•	 La vitamina D se la considera como un complejo 

hormonal
•	 Su déficit es en la actualidad una pandemia
•	 Solo el 10% de la VD en nuestro organismo es 

ingerida y el resto se obtiene através de la 
incidencia de los rayos ultravioleta B sobre la 
dermis

•	 Existe un consenso que concluye que las 
necesidades óptimas de VD son las que permiten 
alcanzar un nivel sérico de 25(OH)D de 30 ng/ml

•	 Muchas personas tienen dificultades para obtener 
cantidades mayores de VD de sus fuentes naturales 
justificando la existencia de los suplementos

2. EPIDEMIOLOGIA Y ALCANCE DEL 
PROBLEMA 

Más de un billón de personas en el mundo tienen 
déficit de VD (9), con una prevalencia que oscila entre 
el 2 y 90% dependiendo del punto de corte utilizado y la 
población seleccionada (10). Dada la amplia variabilidad 
de prevalencia en los estudios, en el año 2013 se publica 
una revisión sistemática de 195 estudios realizados en 
44 países, con un total de 168.000 participantes. Se 
reporta una prevalencia de deficiencia (≤20 ng/ml (≤ 50 
nmol/L)) de un 37,3% e insuficiencia de VD de un 88,1% 
(<30 ng/ml (≤75nmol/L) ajustados por sexo y edad, con 
alta heterogeneidad entre los estudios, países y regiones 
(10). (Tabla 2).

UI/ración

1.360

345

238

100

360

500

115-124

Alimento

Aceite de hígado de bacalao (5 ml)

Caballa (100g)

Atún (en aceite) (100g)

Zumo de naranja, supl vit D. (250 ml)

60Margarina (5 ml)

25Huevos (1)

Salmón (100g)

Sardinas (en aceite) (100g)

80Yogurt, supl. 20% (1,5 l)

40Cereales, supl. Vit S. 10% (250 ml)

6-12Queso (28g)

Leche, desnatada, semi, entera,
supl. Vit. D. (250 ml)

Tabla 1 – Fuentes alimentarias de vitamina D.

Tabla 2. Prevalencia del déficit de Vitamina D
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En un reciente estudio europeo, la estimación 
independientemente del grupo de edad, la mezcla étnica 
y la latitud de las poblaciones de estudio, mostró que el 
13.0% de los 55.844 analizados tenían concentraciones 
séricas de 25 (OH) D < 30 nmol / L (8,6 ng/ml) en 
promedio en el año, con 17.7% y 8.3% en los muestreados 
durante los períodos extendidos de invierno y verano, 
respectivamente. Según una definición alternativa 
sugerida de deficiencia de VD (< 50 nmol / L o 20 ng/ml), 
la prevalencia fue del 40,4%. Los subgrupos étnicos de 
piel oscura tenían una prevalencia mucho mayor (3 a 71 
veces) en suero de 25 (OH) D < 30 nmol / L (8,6 ng/ml) 
que las poblaciones blancas (Tabla 2) (15)

En Africa se realizó un análisis de 129 estudios con 
21.474 participantes de 23 países africanos, incluyéndose 
119 estudios en el meta-análisis. La prevalencia combinada 
de estado bajo de VD fue de un 22% para un punto de corte 
de menos de 50 nmol / L (20 ng/ml) y 54% para un límite 
inferior a 75 nmol / L (30 ng/ml). No hubo evidencia de 
sesgo en la población, aunque la heterogeneidad fue alta. 
Las concentraciones medias de 25 (OH) D en suero fueron 
menores en las poblaciones que viven en los países del 
norte de África o Sudáfrica en comparación con el África 
subsahariana, en las zonas urbanas en comparación con 
las zonas rurales, en las mujeres en comparación con los 
hombres y en los recién nacidos en comparación con sus 
madres (Tabla2) (16).

En Estados Unidos los datos analizados provienen de 
la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición 
(NHANES) (17), específicamente de una población 
de 4.962 participantes de edad ≥20 años. Esta cohorte 
estratificó a la población en pacientes que fueron suficientes 
en VD (> 50 nmol / L o 20 ng/ml) versus pacientes con 
deficiencia de VD (50 nmol / L o 20 ng/ml). De los 4.962 
participantes incluídos en este estudio (NHANES 2011-
2012) 39.92% tenían deficiencia de VD (niveles séricos 
menores de 50 nmol / L o 20 ng/ml), proporción que se ha 
mantenido constante desde 2005-2006 (Tabla2) (17).

La población de América Latina y el Caribe supera 
hoy los 620 millones de habitantes con diversos orígenes 
étnicos y diferentes latitudes y altitudes, lo que complica 
las generalidades. La prevalencia de personas con niveles 
insuficientes de VD en esta región (<30 ng/mL) fluctúa 
entre 40,2% y 96,8%, con edades promedio entre 58 y 79 
años (12-17). En una revisión sistemática del año 2013 que 
evalúa la prevalencia de déficit de VD de Latinoamérica 
y el Caribe en población sana de todas las edades, se 
reportaron niveles deficientes de vitamina D (≤20 ng/
ml) entre 20 y 40%, pero la extensión de su magnitud es 
desconocida (18) (Tabla 2).

Mensajes Claves 
•	 El déficit de VD (< 20 ng/ml), oscila en los diferentes 

continentes entre 22 y 40%, independientemente 
del grupo de edad, la mezcla étnica y la latitud de 
las poblaciones

•	 La prevalencia de la insuficiencia de VD (<de 30 
ng/ml) puede calcularse como el doble del déficit 
de VD y estaría entre 40 y 80%

3. EXPOSICIÓN SOLAR Y SUS LIMITACIONES 
El primer beneficio de la exposición al sol para la salud 

establecido científicamente fue en 1919, el cual señaló que 
la luz solar curaba el raquitismo (25). Esto fue seguido en 
1924 por el descubrimiento de que un lípido inactivo en 
la dieta y la piel podían convertirse con luz ultravioleta 
en una sustancia antiraquítica (26). La asociación entre la 
exposición al sol y la reducción de la mortalidad por cáncer 
en América del Norte se identificó en la década de 1960. 
Sin embargo en los últimos 40 años las investigaciónes 
científicas se han centrado más en los riesgos para la salud 
de la exposición al sol, especialmente el melanoma y otros 
tipos de cáncer de piel (27).

En el ser humano la mayoría de la VD proviene de 
la transformación cutánea del 7-dehidrocolesterol en 
colecalciferol en presencia de la luz solar. Además de la 
síntesis cutánea, la VD puede obtenerse a partir de los 
alimentos, tanto de origen animal (colecalciferol) como 
de origen vegetal (ergocalciferol). Pero la dieta constituye 
solo el 10% de la VD y la producción endógena por 
conversión foto química a partir de 7-dehidrocolesterol 
en la epidermis es el 90% restante (28). La VD3 o 
colecalciferol constituye el 98% del total de la VD del 
organismo y es una prohormona que necesita de dos pasos 
para ser activa (Figura 1) (28). Así, la prohormona VD 
o colecalciferol se hidroxila en el hígado y se trasforma 
en 25 (OH) D, denominada también 25 hidroxicalciferol 
o calcifediol. Finalmente existe otra hidroxilación en 
el riñón para convertirse en 1 alfa, 25 (OH) D llamada 
también calcitriol, que es la forma activa. Esta forma activa 
es la que penetra en la célula para unirse a sus receptores 
específicos en el citoplasma y posteriormente trasladarse 
al núcleo para ejercer su función transcripcional (28) 
(Figura 2).

Por lo tanto, tomar el sol sería realmente la mejor 
estrategia para obtener cantidades adecuadas de VD 
endógena la cual se almacena en el tejido graso y queda 
como reserva para cuando hay menor exposición solar. Sin 
embargo, la controversia en la actualidad está relacionada 
con el beneficio/riesgo de la exposición al sol.
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3.1 Benefios de la exposición al sol 
Después de 10-15 minutos de exposición de brazos y 

piernas a la luz solar directa en verano y en las horas 
cercanas al mediodía, se producen del orden de 3000 UI 
de VD, la síntesis de VD en la piel depende del número 
de fotones UVB que penetran en la epidermis (28,29).

Se han descrito varios factores que influyen en la 
síntesis cutánea de VD:

•	 En primer lugar, depende de la cantidad de 
7-dehidrocolesterol en la epidermis. Los ancianos 
presentan menor cantidad de 7-dehidrocolesterol 
en su piel. Así, un individuo mayor de 70 años 
expuesto a la misma cantidad de luz solar produce 
un 25 % de la VD que una persona de 20 años.

•	 En segundo lugar, depende de la cantidad de 
melanina. Las personas con mayor contenido de 
melanina requieren exposiciones más prolongadas 
al sol para sintetizar la misma cantidad de 
colecalciferol. Esto es debido a la capacidad de la 
melanina de absorber los fotones solares. De igual 
forma, las cremas con protección solar absorben 
las radiaciones antes de que estas penetren en la 
piel. Cremas protectoras con un factor superior a 8 
reducen la capacidad de la piel para producir VD 

en un 95 %; cremas con factor de protección 15, 
reducen su capacidad en más del 98 %.

•	 Por último, la propia intensidad de la luz solar (que 
varía según la hora del día), la estación y la latitud, 
son factores que influyen en la síntesis cutánea de 
VD. Durante el invierno los rayos solares entran 
en la tierra con un ángulo más oblicuo. En esta 
situación más cantidad de fotones son absorbidos 
por la capa de ozono. De igual forma, durante 
las primeras horas de la mañana y las últimas de 
la tarde el ángulo con el que penetran los rayos 
solares en la Tierra es más oblicuo. Si el ángulo 
de las radiaciones es menor de 45 grados no se 
produce ninguna absorción de sus rayos, ni se 
genera la VD. Esto es lo que sucede al amanecer, 
durante la noche, y en los meses de invierno, 
ya que la intensidad de la radiación UV es muy 
baja para que se produzca la VD. Por ello, se 
recomienda tomar el sol desde las 10:00 a las 15:00 
h. En latitudes superiores a los 37º al norte y al 
sur del ecuador, especialmente durante los meses 
de invierno, el número de fotones que alcanza la 
superficie terrestre es menor. En estas situaciones 
la síntesis de la VD en la piel es prácticamente 
nula.

La exposición prolongada o en grandes zonas del 
organismo no ha demostrado la producción en exceso de 
colecalciferol a niveles capaces de causar intoxicación. 
Esto es debido a que durante la exposición solar parte de 
la provitamina D se isomeriza a varios fotoproductos que 
tienen escasa actividad en el metabolismo calcio-fósforo.

Lo que queda claro es que el sol es fundamental para 
la producción de VD y todos sus beneficios, además de 
otros beneficios más allá de la VD (29) y que hay que 
tener en cuenta todas las posibles variables que influyen 
en la síntesis cutánea de VD.

3.2 Riesgos de la exposición al sol 
Para que sea efectiva la formación de la VD, el 

espectro de radiación debe estar comprendido entre 295-
303 nm, pero estas longitudes de onda, de acuerdo con 
el tiempo de exposición, pueden producir eritema solar 
y carcinoma espinocelular y en el caso del carcinoma 
basocelular o en el melanoma, el espectro de acción no 
está bien definido (30).

Solamente los rayos UVB producen la VD. Esto 
representa únicamente entre el 2-10% de la radiación 
ultravioleta. La mayoría de los rayos UV están compuestos 
de la radiación ultravioleta A (UVA), que penetra con 
más profundidad en la dermis y también causa más daño. 
Las dos formas de luz ultravioleta son muy diferentes 
en sus características (31). Biológicamente, se sabe que 
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la UVB induce daño en el ADN a través de la creación 
de dímeros de pirimidina, mientras que los rayos UVA lo 
hacen de manera menos eficiente (32-35).

Por lo tanto, el sol también puede tener consecuencias 
negativas, destacando el riesgo de melanoma entre otros, 
por lo que el conocimiento de como y cuanto sol hay que 
tomar se hace imprescindible (36-38).

Después de lo comentado la exposición solar nunca 
reemplaza la dieta ni la suplementación y/o tratamiento, 
debido a los riesgos que conlleva (30,31).

Nos adherimos al consejo de la mayoría de las 
sociedades científicas que no recomiendan tomar sol 
como suplementación, ya que incluso podría llegar a ser 
peligroso para el paciente (30,31). Pero sí se puede y debe 
tomar el sol, con la cantidad y cuidados especificados 
recomendados.

Mensajes clave 
•	 La mayor parte de las dietas no contienen cantidades 

sufiecientes de alimentos ricos en VD, siendo 
necesaria la suplementación con el fin de alcanzar 
los requerimientos diarios.

•	 En el hombre la mayor parte de la VD proviene de 
la transformación cutánea del 7-dehidrocolesterol 
en colecalciferol en presencia de la luz solar.

•	 Un adulto (raza blanca) expuesto a la luz solar o 
a una lámpara de luz ultravioleta produce 1 ng de 
colecalciferol por cm2 de piel. Se estima que la 
exposición solar de 10-15 minutos/día en la cara y 
los brazos es capaz de mantener los depósitos de la 
VD en niveles adecuados.

•	 La cantidad de exposición al sol requerida depende 
de la pigmentación de la piel, la latitud, la hora del 
día y la época del año.

•	 Únicamente los rayos UVB producen VD. Esto 
representa únicamente entre el 2-10% de la 
radiación ultravioleta. La mayoría de los rayos UV 
están compuestos de la radiación UVA, que penetra 
con más profundidad en la dermis y también causa 
más daño.

•	 Se ha buscado un equilibrio entre fotoexposición y 
fotoprotección para tener un balance positivo con 
exposición en horas temprana en la mañana y/o 
en el ocaso del sol en la tarde alrededor de 10-15 
minutos.

•	 Como se tiene certeza de que la radiación 
ultravioleta es un carcinógeno cutáneo, no se debe 
tomar el sol como fuente primordial de VD. En una 
persona menor de 50 años, el sol y la alimentación 
balanceada puede brindar las necesidades diarias 
de VD. Pero, nunca la exposición solar debe 
reemplazar a la suplementación y menos al 
tratamiento con VD.

4. ANÁLISIS Y CONCEPTO DE DEFICIENCIA 
E INSUFICIENCIA EN VD 

El mejor método para determinar la cantidad de 
VD que tienen una persona, consiste en medir la 
concentración plasmática de 25(OH)D. El valor obtenido 
indica si los depósitos son suficientes, insuficientes o 
existe intoxicación. La vida media de la 25(OH)D es 
de aproximadamente dos semanas. Sin embargo, el 
coeficiente de variación de la prueba de 25(OH)D es alto 
y oscila entre el 7% y el 28%, lo que puede dificultar la 
interpretación de los resultados (31). Aunque la 1,25(OH)
D es la hormona activa, no se debe utilizar para valorar los 
depósitos de la misma, ya que su vida media es menor de 4 
horas, circula en sangre con una concentración 1.000 veces 
menor y, lo que es más importante, varia rápidamente, 
dependiendo de las regulaciones metabólicas que sufre. 
Cuando un individuo es deficiente en VD hay un aumento 
compensatorio de PTH, la cual estimula la 1-hidroxilasa 
renal y como consecuencia, en estados de déficit de VD 
las concentraciones plasmáticas de 1,25(OH)2D pueden 
ser normales e incluso ligeramente elevadas (28, 39).

El análisis de la VD y sus metabolitos representa un gran 
reto debido al alto carácter lipofílico de dichos compuestos, 
lo que condiciona que estos metabolitos se encuentren 
fuertemente unidos a sus proteínas transportadoras, 
uniones que se deben romper para su análisis mediante 
cromatografía líquida (40). Se hace necesario el uso 
de sistemas selectivos y altamente sensibles como la 
espectrometría de masas para una cuantificación exacta. 
También resulta crítico el uso de un sistema cerrado, que 
evite la degradación de los metabolitos de la VD por la 
luz (40).

La disparidad en los resultados afecta a todos los 
laboratorios con las mismas o con diferentes metodologías. 
La cromatografía líquida (HPLC) es comúnmente 
reconocida como técnica patrón oro para la determinación 
de metabolitos de VD (40,41), pero tiene un elevado coste 
de equipamiento y posee una baja frecuencia de muestreo 
debido a la obligatoria precipitación de proteínas y/o 
extracción líquido-líquido de los métodos previamente 
descritos, lo que ha dificultado su implementación en los 
laboratorios como técnica de rutina (40). Por ello muchas 
veces se recomienda utilizar el método de inmunoensayo 
por quimioluminiscencia (CLIA) (30).

Existe una considerable controversia dentro de la 
comunidad científica con respecto a los niveles óptimos 
de 25 (OH) D para la salud humana. En 2010, el Instituto 
de Medicina definió la deficiencia de VD como 25 (OH) 
D de menos de 12 ng / ml y la insuficiencia de vitamina 
D como 25 (OH) D de menos de 20 ng / ml (42). En 
2011, The Endocrine Society definió deficiencia de VD 
como 25 (OH) D por debajo de 20 ng / ml (< 50 nml/L) 
e insuficiencia de VD como 25 (OH) D de 21–29 ng / ml 
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(50-75nm/L) (6). Varios estudios han reportado que los 
niveles de hormona paratiroidea (PTH) son inversamente 
proporcionales a los niveles de la VD y alcanzan una 
meseta en adultos con cifras entre 30 y 40 ng/ml. Además, 
esta cifra sérica de VD se asocia al umbral de prevención 
para fracturas no vertebrales y de cadera (6). Por lo tanto, 
la mayoría de las sociedades aceptan como normal por 
encima de 30 ng/ml (75nmol/L) (31,43,44) (Tabla 3).

Mensajes clave 
•	 El mejor método para determinar el estado 

corporal de VD consiste en medir la concentración 
plasmática de 25(OH)D.

•	 La cromatografia líquida (HPLC) es comúnmente 
reconocida como técnica patrón oro para la 
determinación de metabolitos de VD, pero 
tiene un elevado coste de equipamiento lo que 
ha dificultado su implantación en los 
laboratorios como técnica de rutina. 
Por ello muchas veces se recomienda 
utilizar el método de inmunoensayo por 
quimioluminiscencia (CLIA).

•	 La mayoría de los consensos aceptan 
como normal por encima de 30 ng/ml o 
superiores, insuficiencia entre 21-29ng/
ml y déficit por debajo de 20ng/ml.

5. FACTORES DE RIESGO DE 
DÉFICIT DE VD Y ¿A QUIÉN PEDIR 
NIVELES DE VD? 

Estos dos conceptos, factores de riesgo y 
a quién pedir niveles de VD, van ligados ya 
que los factores que afectan la absorción o el 
metabolismo de la VD serán los responsables 
de grupos de riesgo al que debamos hacer la 
determinación de la 25(OH)D en suero. 

Existen numerosos factores que interfieren 
con la síntesis de la VD, su absorción o su 
metabolismo. Nos parece lógico dividirlo en 
causas extrínsecas y causas intrínsecas o debidas 
a la edad o a enfermedades (45) (Tabla 4).

Causas extrínsecas 
Todas las causas relacionadas con la baja ingesta o 

disminución de la síntesis de VD, siendo la principal: 
la inadecuada exposición solar: institucionalización, 
escasa superficie corporal expuesta, uso de ropa oscura, 
y cremas fotoprotectoras. También, ambientes con baja 
exposición a rayos UV: latitud, temporada del año, hora 
del día, baja ingestión de vitamina D por bajo uso de 
suplementos o alimentos sin fortificar, intolerancia a la 
lactosa (28).

Causas intrínsecas 
Todas las causas que interfieran con la síntesis, 

metabolización y mecanismo de acción de la VD, 
como son: edad avanzada , fototipo de piel, síndromes 
malabsortivos (enfermedad celiaca, síndrome de 
intestino corto, enfermedad intestinal inflamatoria, 
pancreatitis crónica , fibrosis quística, cirugía bariátrica), 
obesidad, enfermedad hepática o renal, lactancia 
exclusiva de pecho, embarazo, envejecimiento o toma de 
medicamentos como: antiepilépticos, antirretrovirales, 
glucocorticoides, laxantes, colestiramina, antiácidos, 
nifedipina , clotrimazol y espironolactona (28,42 ,46, 
47).

La deficiencia de VD se ha convertido en un problema 
de salud pública en todo el mundo y afecta a más de 
la mitad de la población. La insuficiencia/deficiencia 
de VD ha sido descrita en todas las edades y en ambos 

Extrínseca
Ingesta inadecuada
Escasa exposición a la luz solar
Uso de cremas con �ltro de radiaciones ultravioletas (factores de protección > 8)
Hiperpigmentación cutánea
Latitus donde se viva

Intrínseca
Edad avanzada (disminución de la síntesis cutánea de vitamina D)

Incremento del catabolismo de la vitamina D:

Enfermedad ósea de Paget
Enfermedades granulomatosas crónicas
Algunos linfomas
Obesidad (disminución de la biodisponibilidad de vitamina D)
De�ciencia de 25-hidroxilación hepática

De�ciencia de 1α-hidroxilación renal

Pérdida renal de 25-hidroxivitamina D
Síndrome nefrótico
Anomalías del receptor de 1,25-OH-vitamina D
Raquitismo dependiente de vitamina D-tipo II

Malabsorción:
- Gastrectomía (total, parcial, bypass gástrico)
- Enfermedades intestinales (p. ej., enfermedad de Crohn)
- Cirrosis biliar primaria
- Insu�ciencia pancreática (p. ej., fbrosis quística)
- Tratamiento con colestiramina
- Colostasis crónicas

- Anticonvulsivantes
- Antirretrovirales para VIH - Tuberculostáticos - Hiperparatiroidismo

- Hepatopatía crónica grave/cirrosis hepática

- Insu�ciencia renal crónica
- Raquitismo dependiente de vitamina D tipo-I
- Hipoparatiroidismo
- Pseudohipoparatiroidismo

Tabla 4. Factores de riesgo del déficit de Vitamina D.
Fuente Adaptado de 45

Categorolocar la fuente de e D

Sur�ciencia

Insu�ciencia

De�ciencia

30-50 ng/ml (75-125 nmol/L)

21-29 ng/ml (50-75 nmol/L)

< 20 ng/ml (< 50 nmol/L)

Tabla 3. Valores de 25(OH)D y significación clínica
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sexos (niños, jóvenes, adultos, mujeres posmenopáusicas 
y ancianos) (47). De igual modo, la prevalencia es alta 
entre muchos tipos de procesos patológicos. Se habla del 
cribado universal de VD dada su prevalencia, sin embargo, 
todavía no está indicado en la población general; tan solo 
debe realizarse en población de mayor riesgo (48) (Tabla 
5).

Mensajes claves 
•	 Hoy en día no está indicado el cribado a toda la 

población. Habrá que solicitar 25(OH)D a todas 
aquellas personas con factores de riesgo y en los 
casos que se considere de forma individual que 
podría tener un déficit de VD.

•	 Los factores extrínsecos de riesgo de déficit de 
VD son aquellas relacionadas con la baja ingesta o 
disminución de la síntesis de VD.

•	 Las causas intrínsecas de riesgo de déficit de VD 
son todas las causas que interfieren con la síntesis, 
metabolización y mecanismo de acción de la VD.

6. DÉFICIT DE VITAMINA D Y 
ENFERMEDADES RELACIONADAS 

Según los últimos estudios publicados sobre los procesos 
patológicos asociados al déficit de VD, claramente 
destaca la osteoporosis, osteomalacia y raquitismo 
o enfermedades relacionadas con el metabolismo 
fosfocálcico. Sin embargo, hoy existe un amplio perfil 
de otras enfermedades como son las relacionadas con la 
regulación del sistema inmune, el deterioro cognitivo, 

la regulación del sistema hormonal y la regulación de la 
proliferación y diferenciación celular, también conocidas 
como acciones no clásicas de la VD (28, 49).

Entre las acciones hormonales de la VD no solo se 
encuentra la relación con la PTH, sino que se conoce 
bien el mecanismo de interacción con la insulina, a la que 
estimula además de disminuir la acción apoptótica de las 

células beta mediada por citoquinas; por 
tanto, está relacionada con el síndrome 
metabólico, la diabetes mellitus y la 
diabetes gestacional (50-52). Así mismo 
se conoce su papel como modulador de 
la respuesta inmune, al estar presente 
en los receptores de las células 
inflamatorias y su capacidad para inhibir 
la proliferación de las células T. Por 
tanto, puede desempeñar un papel en 
la inmunidad innata y adquirida y tener 
importancia en procesos patológicos 
como las enfermedades infecciosas 
(tuberculosis), e inmunes, (enfermedad 
de Crohn, la Esclerosis Múltiple o el 
Lupus Eritematoso) (53,54). De igual 
manera parece tener un papel destacado 

en la enfermedad cardiovascular y 
la obesidad, en las que subyace una 
inflamación crónica; de momento la 
experiencia es baja y hacen falta más 
estudios para establecer una relación 
causal (28,56) (Tabla 6).

Así mismo se han establecido relaciones con la 
proliferación y diferenciación celular y, por tanto, con el 
cáncer, a partir de la acción antiproliferativa en muchos 
tipos celulares y tejidos tumorales que expresan el receptor 
de la VD. (28, 57) (Tabla 6)

Dadas las diferentes acciones se ha analizado la relación 
de la VD con la mortalidad (58). Hay expectativas por 
los nuevos estudios que definan y delimiten la influencia 
de la VD sobre la mortalidad. Los datos epidemiológicos 
apuntan a ello y además se refuerza con el conocimiento 
del mecanismo de acción de la VD, sin embargo, estos 
datos todavía no son concluyentes.

Uno de los aspectos donde se avanza más con la VD 
es en Geriatria, más concretamente con la asociación de 
niveles bajos de VD y el pobre rendimiento y desempeño 
físico de esta población (59).

Mensajes claves 
•	 Las enfermnedades más estudiadas en relación 

con el déficit de VD, son las relacionadas con 
la osteoporosis, osteomalacia y raquitismo o 
enfermedades relacionadas con el metabolismo 

Tabla 5. Indicaciones para determinar el 25(OH)D
Fuente Adaptado de 45

Raquitismo
Osteomalacia
Osteoporosis
Enfermedad renal crónica
Enfermedad hepática
Síndromes de malabsorción:

Hiperparatiroidismo
Fármacos:

- Fibrosis quística
- Enfermedad infamatoria intestinal
- Enfermedad de Crohn
- Cirugía bariátrica
- Enteritis postradioterapia

- Anticonvulsivantes
- Glucocorticoides
- Antirretrovirales empleados frente el VIH
- Antifúngicos
- Colestiramina

Embarazo y lactancia
Ancianos institucionalizados, con historia de
caídas o con historia de fracturas no traumáticas
Obesidad
Exposición solar insu�ciente
Enfermedades granulomatosas

Algunos linfomas
Cáncer

- Sarcoidosis
- Tuberculosis
- Histoplasmosis
- Coccidiomicosis
- Beriliosis
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fosfocálcico. Por esta misma razón se ha estudiado 
la relacion y repercusión del déficit de VD con el 
embarazo y lactancia.

•	 Tambien se han relacionado el déficit de vitamina 
D con muchas otras enfermedades, en las que 
destacan, la obesidad, la diabetes, las enfermedades 
autoinmunes, las enfermedades cardiovasculares 
y el cáncer.

•	 Dada la relación con tantas enfermedades y la 
prevalencia del déficit de VD se está analizando la 
relación entre VD y mortalidad.

7. VITAMINA D Y SISTEMA 
OSTEOMUSCULAR 

La osteoporosis, la sarcopenia y la osteomalacia 
son desórdenes de gran impacto en la población, la 
masa y la fragilidad ósea junto con las caídas son las 
responsables de las fracturas osteoporóticas y claramente 
están asociadas a una carga de costes en salud y 
morbimortalidad (60). Por otra parte, para la sarcopenia 
se está empezando a comprobar su importancia y gran 
impacto de morbimortalidad, siendo la VD, el ejercicio y 
la toma de proteínas las únicas medidas preventivas hasta 
la fecha (61).

7.1. Vitamina D, Densidad Mineral Ósea (DMO), 
fracturas por fragilidad osea. 

La disminución en la ingesta y síntesis de VD y 
la disminución en los valores séricos de calcitriol 
producen una disminución de la absorción y de los 
valores plasmáticos de calcio, con el consiguiente 

hiperparatiroidismo secundario que contribuye al 
aumento del recambio de calcio y a una posible pérdida 
de masa ósea.

Está demostrado que la calidad ósea mejora gracias 
a la VD por los siguientes mecanismos: disminuye 
la reabsorción ósea inducida por PTH y citoquinas, 
aumenta la formación de hueso cortical, disminuye 
la porosidad cortical, aumenta el número y la función 
de osteoblastos a través de la inducción de factores de 
crecimiento óseo y de la síntesis de proteínas de la matriz 
ósea. Además, aumenta la resistencia a las fracturas 
y favorece la reparación de micro- fracturas, ya que 
mantiene la vitalidad y la función de los osteocitos (62-
64). La VD también incrementa la absorción intestinal de 
calcio incrementando la expresión de la cual aumenta el 
transporte del calcio a través del enterocito; igualmente, 
aumenta la absorción intestinal de fosfato (62-66).

La carencia de VD disminuye de forma importante 
la función de los osteoblastos. Por otra parte, induce 
osteoclastogénesis mediada por el RANK-Ligando 
(RANKL) y pérdida ósea. La deficiencia de VD también se 
asoció con un mayor cociente RANKL/osteoprotegerina, 
sin duda el mecanismo humoral responsable de la mayor 
actividad osteorresortiva (67). Finalmente, la VD, en 
colaboración con la hormona paratiroidea, estimula la 
reabsorción de parte del calcio filtrado en el túbulo renal 
(68-69). En conclusión, el déficit de vitamina D implica 
un aumento de la hormona paratiroidea que afecta la 
calidad y densidad mineral ósea y por tanto el riesgo de 
fractura; a eso se le suma la disminución en la función 
neuromuscular, (Figura3).

Se ha demostrado una correlación directa entre la VD 
y la DMO e inversa entre la VD y DMO con la hormona 
paratiroidea Figura (4).

Mantiene la concentración de calcio intracelular y extracelular
en rango �siologico. Para ello:

Actua como agente antiproliferativo en cultivos de células tumorales:

Actua sobre el sistema inmune:

Inhibe la proliferación y diferenciación de queratinocitos de la piel
Reduce la actividad de la renina plasmática y los niveles de angiotensina II
Estimula la insulina además de disminuir la acción apoptótica de las células
beta medida por citoquinas

- Estimula la resorción ósea
- Induce el paso de stem cell a osteoclastos maduros
- Aumenta la absorción intestinal de calcio
- Aumenta la síntesis de proteína transportadora de calcio intestinal
- Aumenta la absorción intestinalde fosforo
- Aumenta la reabsorción renal de calcio y fósforo

- Induce su diferenciación
- Aumenta la apoptosis de líneas cancerosas

- Induce la diferenciación de monolitos a macrófagos
- Aumenta la tasa de fagocitosis
- Aumenta la producción de enzimas lisosomales
- Disminuye la producción de interleucina (IL) 2
- Aumenta la IL 10

Tabla 6. Funciones de la Vitamina D.
Fuente Adaptado de (20)

Absorción
de calcio

Hormona
paratiroidea

Calidad & densidad
mineral ósea

Función
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Desde un punto de vista clínico, se ha visto que la 
deficiencia de VD es común en pacientes con osteopenia y 
osteoporosis (71-75). Un estudio reciente (71), mostró que 

la ingesta de VD era más baja en mujeres con osteoporosis. 
Además, encontraron que un aumento en la ingesta de VD 
era efectivo para aumentar la DMO en grupos con baja 
ingesta de calcio (71). En cuanto a pacientes con fracturas 
osteoporóticas; dos estudios mostraron que un 95-97% 
de pacientes fracturados, son deficientes de VD (72,73). 
Además, hay estudios que muestran reducción de fracturas 
de columna, cadera y muñeca al suplementar a individuos 
de 65 a 85 años con VD en dosis desde 700 UI al día hasta 
100.000 UI cada 4 meses, con o sin calcio (73-75).

Datos sobre el tratamiento de la osteoporosis con VD, 
muestran la necesidad de su administración junto con 
el calcio, cuando es necesario, y asociado al resto de 
los agentes terapéuticos; una revisión de Cochrane de 
45 ensayos clínicos con 84.585 participantes concluyó 
que, aisladamente la VD no previene las fracturas, con 
la excepción de la población de alto riesgo (ancianos 
institucionalizados), en los que la administración de 
VD y calcio prevendría las fracturas de cadera (76). 
Otra revisión hecha por el Grupo DIPART (vitamin 
D Individual Patient Analysis of Randomized Trials) 
incluyó 7 estudios aleatorizados y controlados, los cuales 
fueron hechos en los EUA y Europa, comprendiendo 

68.517 participantes de 70 años de edad promedio (15% 
eran varones). Como conclusión de los autores es que 
la VD sola en dosis de 400-800 UI no es efectiva para 

prevenir fracturas, sin embargo, que el calcio y la VD 
administrados en conjunto reducen las fracturas de 
cadera y todas las fracturas, incluso –probablemente– 
las vertebrales, independientemente de la edad, el 
sexo, o el antecedente de fracturas previas (77).

La recomendación actual es favorable a la inclusión 
de VD en cualquier plan terapéutico anti-osteoporótico, 
por lo que la VD es esencial en el manejo clínico de 
la osteoporosis. En el estudio ICARO (Incidence and 
Characterization of Inadequate Clinical Responders 
in Osteoporosis) se encontró que un tercio de las 
participantes presentaba déficit de VD. En ellas la 
DMO descendió levemente durante el período de 
seguimiento, y la incidencia de fracturas se duplicó a 
la del grupo con suficiente VD (78).

En mayo de 2013 se publicaron online las Guías 
de Osteoporosis 2013 de la National Osteoporosis 
Foundation (NOF). Respecto de la VD, se menciona 
textualmente que “es prudente usar como suplemento 
la VD sola o con calcio” (79). Estando los 
requerimientos de 800-1200 UI día consensuados por 
la mayoría de las sociedades (79-82).

Mensajes claves 
•	 La carencia de la VD aumenta la reabsorción ósea y 

disminuye la función de los osteoblastos.
•	 La prevalencia de la deficiencia-insuficiencia de 

VD en personas con osteopenia-osteoporosis es 
mayor del 50%.

•	 Esta prevalencia es mayor en pacientes con 
fracturas osteoporóticas.

•	 Las recomendaciones actuales son favorables a la 
inclusión de VD en cualquier plan terapéutico anti 
osteoporótico.

•	 La mayoría de las sociedades científicas 
recomiendan una dosis diaria entre 800 y 1200 UI/
día.

7.2. Vitamina D y músculo 
La VD juega un papel esencial en la función muscular 

por sus acciones a dos niveles:
1.	 Acción genómica: existen receptores de VD en las 

células musculares, la VD se une al receptor de VD 
(RVD) y desencadena una respuesta con trascripción 
intranuclear dando lugar a diferenciación y 
proliferación de células musculares.

2.	 Acción no genómica o iónica: actuando sobre los 
canales de calcio, modula el transporte de calcio al 
interior de la célula muscular y por tanto interviene 
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en la transmisión de la señal celular e impulso 
nervioso para la contracción muscular (83).

Conocemos que la VD se une al RVD en las fibras 
musculares y aumenta su tamaño, mejorando la fuerza 
muscular y el rendimiento físico (84). Los experimentos 
in vivo han resaltado el papel de los RVD: en ratones 
sin actividad de receptores, el tamaño de las fibras 
musculares fue significativamente menor que el de los 
ratones de tipo salvaje; después de las 8 semanas de 
edad, la pérdida de masa muscular fue más rápida en el 
primer grupo que en el segundo, lo que sugiere el papel 
central funcional y trófico del receptor de VD en las fibras 
musculares (85). Durante el proceso de envejecimiento, 
el número de receptores de VD en el tejido muscular se 
reduce progresivamente, con una respuesta funcional 
más baja a la VD, con la consiguiente pérdida de masa 
muscular y fuerza muscular (86). (Figura. 5).

Se ha estudiado el papel de la VD en la fuerza muscular 
y el rendimiento físico en adultos mayores (87-92), varios 
estudios han demostrado cómo los niveles séricos de VD 
están independientemente relacionados con la pérdida de 
masa muscular y la disminución de la fuerza muscular 
(87), más en hombres que en mujeres (93), lo que sugiere 
que las personas mayores con deficiencia de VD están 
extremadamente expuestos a desarrollar sarcopenia. Un 
meta-análisis ha demostrado como la administración de 
VD aumenta la fortaleza muscular (94).

En general, los estudios observacionales y los 
experimentos mecanicistas respaldan un vínculo 
biológico entre un bajo nivel de VD y la disminución 
relacionada con la edad en la masa y la calidad 
musculares, lo que sugiere que la suplementación con 
VD podría representar una forma efectiva de prevenir 

y tratar la sarcopenia, la fragilidad y su clínica. Se 
necesitan otros estudios prospectivos para corroborar la 
importancia de VD para la salud del músculo esquelético 
en la edad adulta.

Mensajes claves 
•	 La VD se une al RVD en las fibras musculares y 

aumenta su tamaño, mejorando la fuerza muscular 
y el rendimiento físico.

•	 Durante el proceso de envejecimiento, el número 
de receptores de VD en el tejido muscular se reduce 
progresivamente, con una respuesta funcional más 
baja a la VD, con la consiguiente pérdida de masa 
muscular y fuerza muscular.

•	 Los suplementos de VD han demostrado que 
aumentan la fuerza muscular.

7.3. Asociación entre VD y caidas 
Las caídas son un problema de salud pública para 

la población que envejece. Su prevalencia es de 30-
46% anual, siendo 20% más frecuentes en mujeres 
que en hombres y en los pacientes institucionalizados 
más frecuente que en la población general. Esta 
incidencia de caídas aumenta con la edad y el miedo 
a caerse lleva a inhibir la movilidad independiente 
y restringe las actividades. Las caídas afectan la 
habilidad funcional y causan preocupación en las 
personas mayores en términos de estabilidad y 
actividad física (95).

Varios estudios sugieren una asociación entre la 
insuficiencia de VD y caídas en personas adultas y en 
ancianos y el beneficio de administrar suplementos 
de VD para su prevención (96-99). Bischoff-Ferrari 
et al (96), realizó un ensayo controlado aleatorio de 
3 años donde estudió los efectos de colecalciferol 
más suplementos de calcio sobre el riesgo de caída. 
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 700 

UI de colecalciferol más 500 mg de calcio al día frente 
a placebo. Ellos encontraron que la suplementación con 
VD reduce las probabilidades de caer en las mujeres 
mayores en general en un 46%, y en las mujeres menos 
activas en un 65% (96). Recientemente, Tricco AC y cols 
en un amplio meta-análisis (97), confirma estos datos. 
En una revisión reciente, se concluye que los adultos 
mayores con niveles séricos de 25 (OH) D <40 nmol / L 
(11,54 ng/ml) tienen menos caídas si se complementan 
con 800-1000 UI de ingesta diaria (98).

La relación de las caídas con los bajos niveles de VD, 
también ha sido demostrada en varios estudios; así, un 
estudio prospectivo de cohorte de los Países Bajos evaluó 
la relación entre niveles de VD y riesgo de caídas en 1 
231 individuos mayores de 65 años, durante un año (99). 
En este estudio, el estado de VD de referencia se midió 
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Figura 5. Vitamina D y caídas
Fuente: Elaboración propia
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seguido por un año de control de las caídas. Lo resultados 
obtenidos mostraron que niveles bajos en el suero de 25-
OH D (<10 ng/ml) se asociaron significativamente con 2 
o más caídas en las personas de entre 65 y 75, incluso 
cuando se ajusta por diferentes tipos de cofactores.

Pero también, vale la pena señalar, que hay ensayos 
aleatorizados que muestran una falta de efecto de la VD 
sobre las caídas. Así, una revisión Cochrane (100) evaluó 
la eficacia de la suplementación con análogos de VD, ya 
sea solo o con calcio como suplemento en la prevención 
de caídas. El análisis global de la VD versus control no 
encontró diferencias significativas en la tasa de caídas (RR 
0,87; IC del 95%: 0,70 a 1,08).

Los datos encontrados en los diferentes ensayos clínicos 
han puesto de relieve la importancia de un efecto directo 
de la VD en la fuerza y la función muscular, abriendo 
nuevas líneas de investigación sobre su mecanismo de 
acción (101). Dado que la VD tiene un efecto en las fibras 
musculares de tipo 2, es una hipótesis interesante pensar 
en un efecto protector de la VD sobre las caídas, a través 
de la mejora en la función muscular. Por otra parte, existen 
varias líneas de evidencia que sugieren que el riesgo de 
caídas en las personas con bajos niveles de 25-OH VD 
puede ser debido a una vía más indirecta y a través de 
la disfunción cognitiva y cerebelosa (102). Posiblemente, 
otro factor puede depender de la remodelación ósea a 
través del aumento de la PTH (103) (Figura 5).

Varias sociedades científicas han tenido en cuenta los 
resultados encontrados con los suplementos de la VD 
sobre las caídas. Los Servicios Preventivos Task Force 
de Estados Unidos han hecho una recomendación de 
grado B (certeza alta) que los suplementos de VD reducen 
las caídas. Recomiendan 600 UI al día para los adultos 
mayores de 51 a 70 y 800 UI para los adultos > 70 (104). 
La Sociedad Americana de Geriatría da un grado de 
recomendación (fuerte) y señala que todos los adultos 
mayores con defciencia de VD deben tomar al menos 800 
UI de vitamina D al día para evitar caídas (105).. Todas 
estas evidencias justifican plantearnos la determinación de 
25(OH)D en nuestros pacientes mayores y en aquellos con 
debilidad muscular y/o caídas previas. En aquellos casos 
con niveles bajos, debemos administrar suplementos 
con VD, pensando no solo en la masa ósea y riesgo de 
osteoporosis.

Mensajes claves 
•	 La VD ejerce una importante infuencia sobre el 

aparato locomotor y en especial sobre la función 
muscular.

•	 Su defciencia se relaciona con mayor riesgo de 
caídas (sobre todo en ancianos) y por ende, de 

fracturas, así como con una disminución del 
volumen y de la fuerza muscular.

•	 La VD interviene en procesos de proliferación 
celular muscular y en la señal osteomuscular, por 
ello personas con defciencia de VD presentan mayor 
frecuencia e intensidad de dolores musculares y 
articulares crónicos, así como menor tolerancia al 
esfuerzo y al ejercicio.

•	 El concepto de prevención de caídas con VD 
en personas mayores de 65 parece que está 
ampliamente consensuado por la mayoría de las 
sociedades científicas relacionadas.

8. DEFICIENCIA DE LA VITAMINA D MÁS 
ALLÁ DEL HUESO 

Uno de los principales y más importantes puntos a destacar 
es la relación entre el déficit de la VD en el embarazo y sus 
repercusiones en el neonato. La especial vulnerabilidad y 
los cambios fisiológicos que sufre la mujer embarazada 
hacen obligatorio consensuar el conocimiento del manejo 
del déficit de VD en la mujer embarazada y lactante (106, 
107). Debemos repasar y conocer los efectos del estado 
de la VD en los tejidos extraesqueléticos, en especial a las 
relaciones entre el estado de la VD y diversas enfermedades 
que comúnmente afectan a los adultos; como son la 
obesidad, la diabetes, la enfermedad cardiovascular, las 
enfermedades inmunológicas y el cancer. Muchos de los 
estudios epidemiológicos y biológicos que utilizan dosis 
adecuadas de suplementos de VD en poblaciones con 
deficiencia de VD han reportado resultados favorables, 
sin embargo, se necesitan más estudios prospectivos que 
definan y protocolicen estos beneficios (108).

8.1. Vitamina D, embarazo y lactancia 
El déficit de VD se ha asociado con múltiples problemas 

de salud y lo presentan entre el 40% y el 80% de las 
mujeres embarazadas (109). Además, es común que las 
mujeres embarazadas eviten la exposición al sol debido 
al riesgo de aparición de manchas en la piel. El déficit de 
VD alcanza gran importancia en el embarazo, pues puede 
afectar tanto a la madre como al feto. El feto recibe VD 
exclusivamente de la madre por lo que un nivel bajo en 
los depósitos maternos puede tener serias repercusiones 
fetales. Las necesidades de VD fetales se incrementan 
durante la segunda mitad del embarazo, cuando el 
crecimiento óseo y la osificación son más prominentes 
(110).

A partir de las 4 semanas de gestación el 25 (OH) D 
atraviesa la placenta convirtiéndose en su forma activa 
calcitriol gracias a la enzima 1-alfa-hidroxilasa presente 
en la propia placenta y en el riñón fetal. El calcitriol se 
une a un receptor de VD a nivel nuclear activando el 
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inicio de una cascada de interacciones moleculares 
que modulan la transcripción de genes específcos 
(111). Todo esto sugiere que la VD es importante para 
el desarrollo fetal por su papel durante los procesos 
de proliferación, diferenciación y maduración celular. 
Unas concentraciones bajas de VD pueden afectar a la 
organogénesis y estar relacionada con problemas de 
salud y resultados del embarazo (112). (Figura 6).

El déficit de VD en el embarazo se ha asociado con 
una mayor tasa de complicaciones obstétricas y fetales 
(Figura 7). Los niveles séricos bajos de VD durante el 
período perinatal se han relacionado tradicionalmente 
con alteraciones en metabolismo óseo. El metabolismo 
del calcio y la mineralización ósea son factores 
importantes para el desarrollo fetal y su crecimiento. Sin 
embargo, la tendencia actual es pensar que la deficiencia 
de VD durante la vida perinatal es un factor modificador 
de riesgo para una gran variedad de enfermedades 
incluyendo esclerosis múltiple, esquizofrenia, 
enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 1 y cáncer 
(mama y colon) (109,110).

Concentraciones libres de calcitriol parece que 
solamente se elevan en el tercer trimestre y pueden 
estar en relación con el inicio del parto (109,110). Se 
ha sugerido también que el calcitriol regula la secreción 
de hormonas placentarias (p.ej. estradiol y progesterona) 
y previene la liberación de citoquinas infamatorias que 
pueden provocar preeclampsia y parto prematuro (111). 
El défcit de VD se ha asociado con complicaciones 
maternas como preeclampsia, diabetes gestacional, 
parto pretérmino, HTA en el embarazo, mayor riesgo de 
cesárea (hasta cuatro veces con respecto a controles) y 
vaginosis bacteriana (111) (Figura 7).

Así mismo, concentraciones bajas de 25(OH)D en 
el segundo trimestre del embarazo se asocian con 
problemas tanto fetales como crecimiento intrauterino 
retardado, riesgo elevado de parto prematuro, bajo peso 
al nacimiento, así como fetos pequeños para su edad 
gestacional (112,113). Además, este déficit de vitamina 
D en el embarazo puede incrementar el riesgo neonatal 
de asma, bronquiolitis, convulsiones hipocalcémicas 
neonatales y alteraciones en el desarrollo muscular (114-
115) (Figura 7).

Una reciente revisión de Cochrane nos indica que la 
provisión de suplementos de VD durante el embarazo 
mejora los niveles séricos de la misma al término y esto 
podría reducir el riesgo de parto prematuro, generar un 
menor riesgo de hipertensión y reducir el riesgo de bajo 
peso al nacer (116). En gestantes con déficit de VD, el 
suplemento con 4000UI/día iniciándose en la semana 12-
16 del embarazo parece ser una medida efectiva y segura 
para conseguir niveles optimos en el recién nacido (117).

La concentración de VD en sangre de cordón será entre 
el 60 y 90% del valor materno. Por tanto, mantener un 
aporte óptimo de VD en sangre materna es esencial para 
la prevención también del déficit en el recién nacido.
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Actualmente existe falta de evidencia científica que 
recomiende el screening rutinario de déficit de VD en 
todas las embarazadas. En las que se sospeche un déficit de 
VD (obesas, piel oscura, baja exposición al sol, movilidad 
reducida), se puede considerar la determinación sérica de 
niveles de VD, pero el resultado deberá ser interpretado 
en el contexto de las circunstancias clínicas del paciente 
(117). Ofrecer la determinación de VD a todas las mujeres 
puede que no sea coste-eficiente comparándolo con 
la suplementación universal, al tener en cuenta que la 
VD es barata y el tratamiento se considera muy seguro, 
sin embargo es un punto controvertido y no todos los 
investigadores están de acuerdo (114).

Sin embargo, la pregunta sigue siendo si existe alguna 
relación causal entre la deficiencia de VD y los resultados 
maternos y fetales o si es solo una de las manifestaciones 
de estas afecciones. La etiología de los diversos resultados 
maternos y fetales es compleja y multifactorial con muchos 
factores de confusión. Para determinar los beneficios de 
la suplementación con VD en el embarazo se requeriría 
una evaluación adicional a través de ensayos clínicos 
aleatorizados controlados, multicéntricos y grandes. 
Además, los ensayos aleatorios de dosis-respuesta 
serían útiles para identificar la dosis óptima para la 
suplementación y los posibles efectos secundarios a largo 
plazo de la terapia con VD.

Durante años se alzaron voces indicando y alertando 
acerca de una posible fetotoxicidad de la VD en el 
embarazo. Hoy en día tras el posicionamiento del Colegio 
Americano de Obstetras y Ginecólogos (ACOG) (118) 
sobre la seguridad del tratamiento y suplementación con 
VD durante el embarazo, siempre que no se superen las 
2.000 UI al día, nos permite asegurar un tratamiento 
adecuado a embarazadas que lo necesiten para mantenerlas 
en niveles de suficiencia (por encima de 30 ng/ml) de VD 
y evitar el riesgo de efectos adversos relacionados en que 
ellas pueden pueden ser afectadas, así como a los fetos 
y recién nacidos. Al calcular las dosis para tratar en el 
embarazo debemos descontar las unidades ya aportadas 
por el polivitamínico que estén tomando (en general entre 
5 y 10 microgramos, es decir entre 200 y 400 UI) (115).

Hay varios estudios que abordaron el contenido de VD 
de la leche materna y el efecto de la suplementación de 
VD de la madre sobre la concentración de 25 (OH) D en la 
leche materna (118-123). El contenido de VD de la leche 
materna a menudo se expresa como actividad antiraquítica 
(ARA), es decir, el ARA es la suma de VD más 25 (OH) 
D. Suponiendo una ingesta de leche promedio de 780 
ml por día, el ARA de la leche materna debe ser de 513 
UI / L para proporcionar el mismo suministro de VD 
para los bebés que un suplemento diario con 400 UI de 
VD, el cual generalmente es recomendado para lactantes 
con el fin de prevenir el raquitismo (126). Sin embargo, 

debe tenerse en cuenta que solo se transfieren cantidades 
mínimas del 25 (OH)D del suero materno a la leche 
materna humana, y la concentración de VD en la misma 
es solo aproximadamente el 20% de las concentraciones 
de VD en suero materno. Por lo tanto, para proporcionar 
suficiente contenido de VD en la leche materna para el 
lactante, la ingesta de VD de la madre durante la lactancia 
tiene que ser mucho mayor en comparación con la ingesta 
durante el embarazo, ya que al nacer, las concentraciones 
séricas de 25 (OH) D en la sangre del cordón umbilical 
son aproximadamente 50 a 80% de las concentraciones 
séricas de 25 (OH) D de la madre (124).

Una encuesta en diferentes países sobre la actividad 
antiraquitica de la leche materna informó una 
concentración media de 45 UI / L, sin que la muestra 
tuviera una concentración de 513 UI / L que equivaldría 
a una ingesta de suplementos de VD para bebés de 400 
UI por día (123). En un estudio de Hollis (120), mujeres 
que solo alimentaban amamantando a las 4 - 6 semanas 
posparto fueron aleatorizadas a tomar 400, 2400 o 6400 
UI de VD por día durante 6 meses. Del grupo materno 
asignado a 400 UI de D, se añadió a sus bebes 400 UI 
dia de suplementos de VD por día. A los neonatos de 
los otros dos grupos de madres que ingerían más VD 
se les dió placebo (120). El resultado principal fue que 
los bebés, que no recibieron ningún suplemento de VD 
pero cuyas madres fueron asignadas a 6400 UI de VD 
por día, lograron el mismo estado suficiente de VD en 
comparación con los bebés, que recibieron un suplemento 
diario de VD que contenía 400 UI (120). Por lo tanto, 
el suministro adecuado de VD por la leche materna es 
posible, pero solo se puede lograr con dosis relativamente 
altas de suplementos de VD administrados a la madre.

En otro estudio, Oberhelman et al., observaron que 
al comparar una dosis única de VD de 150,000 UI en 
comparación con la ingesta diaria de 5000 UI durante 28 
días en mujeres lactantes, las concentraciones séricas de 
25 (OH) D en los lactantes fueron similares al final del 
estudio (121).

Parece lógica la suplementación de VD a la madre 
y al bebé, sin embargo, serían necesarios más estudios 
para determinar la dosis y frecuencia exacta. Niveles de 
25(OH)D entre 30-40 ng/ml en el embarazo y lactancia 
aseguran óptimos resultados. Durante el embarazo no se 
recomienda superar los niveles séricos de 60ng/ml por 
potencial riesgo de toxicidad.

Como conclusión, nuestras recomendaciones conllevan 
a que debemos tratar a todas las gestantes y lactantes 
con riesgo claro de déficit, a hacer un cribado de niveles 
séricos cuando se considere necesario y tratar cuando 
exista deficiencia o insuficiencia. En caso de dificultad en 
la determinación la mayoría consideramos que es mejor 
dar las cantidades recomendadas de VD que no darlas.
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Mensajes claves 
•	 El feto recibe VD exclusivamente de la madre.
•	 El déficit de VD en el embarazo se ha asociado 

a mayor tasa de complicaciones obstétricas y 
fetales.

•	 La administración de suplementos hasta 2000 UI 
día es segura y mejora los niveles séricos maternos 
de VD.

•	 Solo se transmiten cantidades mínimas de VD del 
suero a la leche materna.

•	 Para tener suficiente contenido de VD en leche 
materna, habría que administrar más cantidad de 
VD a la madre durante el embarazo o suplementar 
al lactante con 400 UI/día.

•	 Durante el embarazo no es recomendable tener 
niveles séricos de 25(OH)D superiores a 60ng/ml 
(150nmol/l).

8.2. Vitamina D y obesidad 
La alta prevalencia de deficiencia de VD en sujetos 

obesos es un hallazgo bien documentado (125-127). 
Probablemente se debe a la dilución volumétrica en los 
mayores volúmenes de grasa, suero, hígado y músculo 
presentes en personas obesas (55). Sin embargo, no se 
pueden excluir otros posibles (Figura 8). La deficiencia 
de VD en personas obesas no parece tener consecuencias 
para el tejido óseo, pero puede afectar a otros órganos, 
a pesar de que los estudios han mostrado resultados 
inconsistentes y la suplementación de VD aún no ha 
demostrado claramente que beneficie el estado de 
alteración metabólico (55). Sin embargo, cuando se 
requiere, debido a la dilución volumétrica en pacientes 
obesos, se necesitan dosis más altas de VD para lograr 
la misma concentración sérica en comparación con los 
sujetos delgados (47). Una vez alcanzada, la dosis de 
mantenimiento no debe diferir entre los grupos de peso 
normal y los obesos.

La pérdida de peso es actualmente el único tratamiento 
comprobado que conduce a una mejora en una serie de 
trastornos, incluida la deficiencia de VD. La pérdida de 
adiposidad, especialmente la de tejido adiposo visceral, 
se ha asociado fuertemente con mejores resultados de 
salud que contribuyen a la normalización de la resistencia 
a la insulina, los perfiles adversos de los lípidos y la 
hipertensión arterial, que son todas características del 
síndrome metabólico (129).

Se necesitan más estudios para determinar el papel real 
de la deficiencia de VD en el desarrollo de la obesidad y 
viceversa y el efecto de la suplementación de VD. Por lo 
tanto, el tratamiento con VD sigue siendo controvertido, 

pero desde luego, aconsejado en caso de déficit de VD 
(130).

Mensajes clave 
•	 Existe una alta prevalencia de déficit de VD en 

personas obesas.
•	 Entre otras posibles causas, está la dilución 

volumétrica.
•	 En casos de déficit de VD, se necesitan dosis más 

altas de suplementos de VD para conseguir la 
misma concentración sérica que las personas con 
peso dentro de la normalidad.

8.3 VD, Diabetes y Síndrome de Ovarios 
Polimicroquísticos (SOP) 

Como sabemos, la deficiencia de VD es frecuente 
y está relacionada con la patogénesis de numerosas 
enfermedades, incluidas las anomalías metabólicas (131). 
La asociación entre la deficiencia de VD y la resistencia 
a la insulina también se ha propuesto (132). Numerosos 
estudios clínicos mostraron que la suplementación 
con VD reduce el nivel de parámetros metabólicos 
como el Colesterol Total (TC), la Lipoproteína de Baja 
Densidad (LDL), los Triglicéridos (TG), la Hemoglobina 
Glucosilada (HbA1c), y disminuye el indicador de 
resistencia a la insulina (HOMA-IR), en pacientes 
con DM2 (133-134). Sin embargo, no se conoce 
completamente cómo la VD puede reducir el riesgo de 
desarrollar trastornos metabólicos.
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inadecuados
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génica en en 
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Deterioro 
en la 25-hi-

droxilación 
hepática
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Figura 8. Posibles causas de déficit de VD en la obesidad
Fuente: Adaptado de (55)
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Recientemente, se han detectado RVD y enzimas que 
metabolizan la VD en varios tipos de células, incluidas 
las células β pancreáticas y las células sensibles a la 
insulina, como los adipocitos. El tejido adiposo es un 
sitio importante de almacenamiento de VD y una fuente 
importante de adipocinas y citocinas que participan en 
los diferentes procesos metabólicos (135). Es bien sabido 
que la obesidad, especialmente visceral, es uno de los 
principales factores de riesgo para la DM2. También se 
ha sugerido que el posible vínculo entre la diabetes y 
la obesidad es la deficiencia de VD que coexiste con la 
obesidad (136).

La evidencia sugiere que la VD parece ser un regulador 
de numerosos eventos secuenciales que son responsables 
de permitir que las células β pancreáticas secreten insulina 
y, por lo tanto, controlen el nivel de glucosa en sangre. 
(137) (Figura 9).

En un reciente meta-análisis (52), Li X y cols encontraron 
que, en comparación con el placebo, la suplementación 
oral de VD produjo mejores efectos sobre HOMA-IR en 
pacientes con diabetes tipo 2, aunque el resultado estuvo 
sujeto a una importante heterogeneidad en relación con 
duraciones, etnias, IMC y estados basales de VD en los 
estudios. Por el contrario, no se observó ningún beneficio 
de la suplementación con VD con respecto a la mejora de 
la HbA1c e insulina en ayunas (52). Tambien señala este 
meta-análisis (52) que las dosis de más de 2000 UI / día se 
asociaron consistentemente con un mayor estado de VD 
después de la prueba y una mejoría mayor de los índices 
glucémicos. Existe debate científico sobre cual es la dosis 

eficaz para conseguir los mejores efectos en personas 
diabéticas (13,40).

Hay datos que señalan que niveles bajos de VD se 
asocian con pobre control de la diabetes mellitus, así 
como con mayor cantidad de complicaciones tales 
como: polineuropatia diabética, nefropatía problemas 
oftalmológicos y microangiopatia (138)

 Para Mirhosseini et al., (139) las duraciones más 
largas de la suplementación se asociaron con mayores 
reducciones en el control glucémico, posiblemente debido 
a la vida útil de 2 a 3 meses de HbA1c (139,). Sin embargo, 
para otros autores los efectos de la suplementación con VD 
se manifestan principalmente en duraciones menores de 3 
meses (52,141). Una posible explicación fue la diferencia 
en las dosis. En realidad, la dosis promedio de los estudios 
incluidos en el subgrupo a corto plazo fue mucho mayor 
que la de los subgrupos a largo plazo (3000 versus 1833 UI 

/ día). Además, el empeoramiento de las afecciones 
diabéticas con el tiempo también podría atenuar los 
efectos de una intervención a largo plazo (52).

Sabemos que la dosis apropiada de VD para 
lograr beneficios no esqueléticos aún no está clara. 
En la diabetes es aún más complejo, ya que existe 
una gran heterogeneidad debido a las diferentes 
duraciones, dosis y participantes involucrados en 
los estudios. Otras dificultades incluyen el hecho 
de que la mayoría de los estudios no evaluaron los 
efectos de la exposición al sol, la ingesta dietética 
y el ejercicio físico, que también pueden haber 
influido en el estado de la VD. Además, el uso de 
medicamentos antidiabéticos o terapia con insulina 
también podría enmascarar los beneficios de la VD, 
especialmente en estudios que permitieron el ajuste 
de la medicación durante el período de intervención. 
Por ello, el efecto de suplementación de la VD en 
esta población justifica una mayor investigación en 
el futuro. No cabe la menor duda que suplementar 
cuando hay déficit de VD es importante, sin embargo, 
no podemos especificar ni dosis ni duración. La 

mayoría de los estudios señalan dosis diarias de 2000 
UI y duraciones de menos de tres meses, aunque estaría 
justificada la suspensión de la suplementacion y pasar a 
dosis de mantenimiento cuando se haya llegado a rangos 
de normalidad de 25(OH)D en sangre.

Por otro lado, el Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP) 
es uno de los trastornos endocrinos más heterogéneos en 
la edad reproductiva y que afecta aproximadamente al 
5-10% de las mujeres. El SOP es un hiperandrogenismo 
químico y/o clínico asociado con anovulación crónica y 
ovario poliquístico. Las características clínicas incluyen 
infertilidad, hiperandrogenismo, obesidad, metabolismo 
anormal de la glucosa, resistencia a la insulina (IR), 
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hirsutismo y acné.
Posiblemente, la resistencia a la insulina conduce a 

la hiperinsulinemia y, como resultado, el aumento de 
la insulina promueve la secreción de andrógenos de 
los ovarios, lo que a su vez disminuye la cantidad de 
globulina de unión a la hormona sexual en suero (SHBG, 
por sus siglas en inglés), por lo tanto, la testosterona libre 
en suero es elevada y el crecimiento del folículo ovárico 
y la maduración se ve alterada por la hiperinsulinemia y 
el exceso de andrógenos.

Las mujeres con SOP, pueden tener un riesgo elevado 
de deficiencia de VD. Se ha observado déficit de VD en 
aproximadamente el 67-85% de las mujeres con SOP. 
Se han reportado asociaciones positivas del déficit de 
VD con algunas comorbilidades bien conocidas de SOP 
incluyendo diabetes tipo 2, resistencia a la insulina, 
síndrome metabólico y enfermedad cardiovascular (141). 
Algunos estudios informaron correlaciones positivas 
entre el calcio sérico total con el nivel de insulina y la 
resistencia a la insulina y la glucosa sérica en ayunas 
en la población sana de más edad. El 1,25 (OH)D 
probablemente tiene efecto sobre la secreción de insulina 
como se ha comentado con anterioridad (137,138).

En pacientes con diagnóstico de infertilidad por SOP 
hay datos que sugieren que tanto las tasas de implantación 
como de embarazo suelen ser menores en mujeres con 
déficit de VD (142).

En un reciente meta-analisis (141) se concluye que 
la suplementación con calcio y VD, puede mejorar los 
parámetros metabólicos y las alteraciones menstruales 
en los casos de SOP. Tambien señalan que se necesitan 
ensayos clínicos aleatorios a largo plazo para determinar 
si la suplementación con VD y calcio afecta las 
comorbilidades del SOP y para demostrar los beneficios 
de la suplementación con calcio y VD en el tratamiento 
de mujeres con SOP.

Mensajes clave 
•	 La deficiencia de VD es frecuente y está 

relacionada con la patogénesis de las anomalías 
metabólicas, en las que se destaca la diabetes.

•	 Se han detectado receptores de VD y enzimas que 
metabolizan la VD en las células β pancreáticas 
y las células sensibles a la insulina, como los 
adipocitos.

•	 La suplementación con VD reduce el nivel de 
parámetros metabólicos como el colesterol total 
(TC), la lipoproteína de baja densidad (LDL), los 
triglicéridos (TG), la hemoglobina glucosilada 
(HbA1c), y disminuye el indicador de resistencia 
a la insulina (HOMA) -IR: en pacientes con DM2.

•	 La mayoría de los estudios señalan han sido 
realizados con dosis diarias de 2000 UI y 
duraciones de menos de tres meses.

•	 Las mujeres con SOP pueden tener un riesgo 
elevado de deficit de VD y la suplementación 
puede mejorar los parámetros metabólicos y las 
alteraciones menstruales.

8.4. VD y Enfermedad Cardiovascular (ECV) 
Los niveles bajos de VD se han asociado con un mayor 

riesgo de ECV, como enfermedad coronaria (143), 
infarto de miocardio (IM) (30, 144), hipertrofia cardíaca 
(145), miocardiopatía (146), fibrosis (47), insuficiencia 
cardíaca (IC) (148). Además, se ha encontrado 
deficiencia de VD en enfermedades arteriales, como 
aneurisma (149), enfermedad arterial periférica (150), 
calcificación arterial (151), hipertensión (HT) (152,153) 
y aterosclerosis (154). Estos resultados podrían en parte 
explicarse, ya que el RVD controla numerosos genes 
implicados en procesos regulatorios de relevancia 
en enfermedades cardiovasculares, incluyendo la 
proliferación y diferenciación celular, apoptosis, estrés 
oxidativo, transporte de membrana, mineralización 
tisular y adhesión celular (155).

En animales, Assalin et al. (156) estudiaron el efecto 
de la deficiencia de VD en el metabolismo cardíaco, la 
morfología y la función, utilizando ratas Wistar macho 
destetadas. Estos investigadores encontraron una 
asociación significativa entre la deficiencia de VD y la 
inflamación cardíaca, el estrés oxidativo, los cambios 
metabólicos energéticos, la hipertrofia cardíaca, las 
alteraciones en la aurícula izquierda y el ventrículo 
izquierdo del corazón, con fibrosis y apoptosis, y 
disfunción sistólica (156). Estos hallazgos se asociaron 
con un aumento de la secreción de citoquinas, incluido el 
factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-α) y el Interferón 
Gamma (IFN-γ). Estos informes sugieren un papel 
importante de la deficiencia de VD en la patogénesis de 
la ECV y, por lo tanto, la suplementación con VD podría 
ser beneficiosa (Figura 10). Otro dato a tener en cuenta 
es que la proteína GLA, dependiente de la vitamina K; 
está regulada por la VD, de tal manera que el déficit de 
VD puede provocar un disbalance y producir una mayor 
calcificación arterial (157).

En pacientes en los que se administra VD, se ha 
visto (158,159) un menor nivel de proteína C reactiva, 
una mayor relajación de las células del musculo liso 
vascular, una disminución de la producción de renina por 
los riñones y una mortalidad reducida en pacientes con 
insuficiencia renal (160). Todos estos datos sugieren un 
papel protector de la VD.
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VD y posible actuación sobre el cancer
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Sin embargo, los resultados clínicos no han sido 
homogéneos. Entre otras cosas, porque los bajos niveles 
de VD en muchos de los estudios pueden deberse a 
diferentes factores de confusión como el medio ambiente, 
la edad, el sexo, el estado socioeconómico y el estado 
nutricional. Existen discrepancias en los estudios sobre la 
asociación de VD y ECV. Además, Aleksova et al. (161) 
encontraron una curva en forma de U entre los niveles de 
VD y el infarto de miocardio, lo que sugiere la asociación 
de niveles bajos y altos de VD y ECV. Por lo tanto, se 
necesitan más estudios para entender mejor el papel de la 
VD en la ECV.

Estudios que evaluaron la suplementación con VD y 
marcadores de función vascular no encontraron mejoría 
de los marcadores de la función vascular, como tampoco 
mejora la función endotelial (162,163). Sin embargo, si se 
ha encontrado una relación inversa entre el nivel sérico de 
VD y colesterol total, LDL, triglicéridos y homocisteína 
en pacientes hiperlipidémicos, con una relación positiva 
con HDL (164).

En cuanto a estudios de suplementación, dosis de VD 
y riesgo cardiovascular, no se ha encontrado que tuvieran 
efecto sobre el riesgo cardiovascular, ni en un estudio 
de dosis mensual de 100000 UI por via oral con 5.110 
participantes (165), ni en otro estudio de suplementación 
con VD, a dosis de 2000 UI por un período de 5,3 
años, en 25.871 participantes (166). La deficiencia 
de VD puede servir como un marcador novedoso y 

predictor de la gravedad de las 
enfermedades cardiovasculares. 
Sin embargo, el papel beneficioso 
de la suplementación con VD en la 
ECV sigue sin ser concluyente y se 
necesita más investigación (57).

Mensajes clave 
•	 El déficit de VD está asociado 
con enfermedades cardiovasculares, 
como enfermedad de las arterias 
coronarias, infarto de miocardio, 
insuficiencia y fibrosis cardíaca, 
cardiomiopatía, aterosclerosis, 
hipertensión y enfermedad arterial 
periférica.
•	 La suplementación con 
VD atenúa la inflamación y las 
citoquinas proinflamatorias y, por 
lo tanto, puede desempeñar un 
papel terapéutico en el tratamiento 
de enfermedades cardiovasculares.
•	 La disparidad de resultados 
hace necesaria la realización de 
más estudios, pero la posible 
patogénesis de la VD sobre 

el aparato cardiovascular hace que se esté 
considerando la inclusión de niveles bajos de VD 
en la estratificación del riesgo cardiovascular.

8.5. VD y Cáncer 
La primera observación de una correlación inversa 

entre la exposición a la luz solar y la incidencia y 
mortalidad general por cáncer se publicó en 1941 (167). 
40 años más tarde se informó de la vinculación de la luz 
solar con un mejor resultado en cáncer de colon (168) y 
posteriormente la vinculación con el cáncer de próstata 
(169). Desde entonces, muchos estudios epidemiológicos 
han respaldado y ampliado la hipótesis de la relación entre 
radiación UVB-VD y cáncer, en 18 tipos diferentes de 
cáncer (58, 170).

Existen importantes evidencias de varios cultivos 
celulares y estudios en animales para apoyar los efectos 
antitumorales de la VD (171, 172). Los datos acumulados 
sugieren que la VD puede regular todo el proceso de 
tumorogénesis, desde el inicio hasta la metástasis y las 
interacciones célula-microambiente (172-173). Estos 
mecanismos incluyen la regulación de los comportamientos 
celulares como la proliferación, diferenciación, apoptosis, 
autofagia y transición epitelial-mesenquimatosa, y la 
modulación de las interacciones célula-microambiente, 
como la angiogénesis, los antioxidantes, la inflamación y 
el sistema inmunitario. El papel de la VD en el cáncer ha 

Figura 10. VD y posible actuación sobre el cáncer
Fuente: Adaptado de (57)
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sido revisado ampliamente en otros estudios (172,173), 
proponiéndose un esquema de los posibles mecanismos 
antitumorales de la V D (57) (Fig. 10). Además, la 
acumulación de datos sugiere que las células cancerosas 
emplean varios mecanismos que reducen los niveles 
de calcitriol celular, así como disminuyen su función 
para protegerse de los efectos antitumorales de la VD 
(172,173).

En definitiva, podríamos resumir que la VD regula 
la expresión de genes y puede jugar un papel en la 
diferenciación y crecimiento celular. Muchos tipos 
de células malignas expresan RVD, que al unirse a los 
metabolitos de la VD promueven o suprimen la expresión 
de genes inhibiendo la proliferación, angiogénesis, 
potencial de invasión y de metástasis (173).

La posible protección contra el cáncer ha sido 
respaldada por estudios que muestran la asociación 
directa entre la VD y el riesgo de cáncer (58). Varios 
estudios han revelado una correlación inversa entre los 
niveles séricos de 25 (OH) D y el alto riesgo de cáncer 
de colon (174,175) mama (176, 177) próstata (178,179), 
gástrico y otros (180, 181). Una revisión sistemática de 
36 estudios, indica que en pacientes recién diagnosticados 
de cáncer la deficiencia de VD se encuentra en un rango 
de 2 a 6% y de insuficiencia en un 28 a 65%, (182). Un 
estudio que evalúa los niveles de VD en pacientes recién 
diagnosticados de cáncer, encontró que un 79,7% de los 
pacientes eran deficientes o insuficientes de VD (183).

Debido a que los numerosos datos epidemiológicos 
y experimentales indican un papel beneficioso de la 
VD en la prevención y el tratamiento de varios tipos 
de cáncer, se ha investigado el uso clínico de análogos 
de calcitriol y de la VD (184,185). Los resultados han 
sido contradictorios. Así, se ha encontrado en diversos 
estudios y meta-análisis una relación inversa entre 
los niveles de 25(OH)D y la incidencia de adenoma 
colorrectal, incidencia y mortalidad de cáncer de colon 
y recto (186 ,187), sin embargo, no ha existido ninguna 
diferencia en otros estudios (188). Los estudios tampoco 
son consistentes en demostrar una asociación entre 
niveles de 25(OH)D y el riesgo de cáncer de mama. 
Un meta-análisis en 2014 encontró una reducción de la 
mortalidad específica por cáncer de mama de 43% en 
pacientes con niveles de 25(OH)D mayores de 30ng/
ml, pero plantea la necesidad de estudios randomizados 
controlados (187). Un reciente estudio señala en sus 
conclusiones que la suplementación con VD es posible 
que reduzca el riesgo de muerte relacionado con el 
cáncer (189). En cuanto al cáncer de próstata, el último 
meta-análisis, señala que los suplementos de VD pueden 
ayudar a disminuir el PSA, pero no existen evidencias 
que puedan disminuir ni las metástasis ni la mortalidad 

(190).En resumen, se está analizando si la deficiencia 
de VD puede contribuir al desarrollo y la progresión de 
muchos tipos de cánceres. Hoy no hay evidencias para 
recomendar VD para la prevención del cáncer y prescribir 
VD a pacientes con niveles normales de vitamina D. 
Parece aconsejable mantener niveles normales de VD 
en el paciente oncológico. Por atra parte, comprender 
en más detalle cómo el metabolismo y la señalización 
de la VD están desregulados en el cáncer, ayudará 
a desarrollar estrategias terapéuticas eficientes para 
superar las limitaciones del uso de la VD o sus análogos 
para fines clínicos.

Mensajes clave 
•	 Estudios epidemiológicos han demostrado que 

pacientes con deficiencia de VD, tienen mayor 
incidencia de ciertos tipos de cáncer.

•	 En algunos estudios, los polimorfismos en el gen 
RVD se han asociado con el riesgo de cáncer.

•	 Existen estudios contradictorios, en ocasiones por 
fallas metodológicas y sesgos que hacen difícil su 
interpretación, pero hasta el momento el resultado 
de revisiones sistemáticas y meta-análisis apuntan 
a una relación entre el déficit de VD y riesgo de 
determinados cánceres.

•	 Hasta la fecha, no todos los meta-análisis 
demuestran que la suplementación con VD reduzca 
la incidencia de cáncer, por ello no recomendamos 
suplementar VD con el fin preventivo de disminuir 
la aparición de enfermedades malignas.

•	 Recientes estudios señalan que la VD puede estar 
relacionada con una posible reducción del riesgo 
de muerte por cáncer.

•	 Por todo ello, se recomienda mantener niveles 
normales de VD en todo paciente con cáncer.

8.6. VD y Enfermedades Autoinmiune 
Múltiples estudios han demostrado la asociación de 

trastornos inmunitarios con el déficit de la VD, desde la 
edad pediátrica hasta la adulta (191), lo que condiciona 
una alteración de la regulación sobre la inmunidad 
innata y adquirida (192) La VD es potenciadora de 
la inmunidad innata y supresora de la inmunidad 
adquirida. De hecho, se relaciona el déficit de VD con la 
reactivación de alguna de las enfermedades autoinmunes, 
como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) o la artritis 
reumatoide (191,192). El lupus eritematoso sistémico es 
la enfermedad autoinmune mejor estudiada en relación a 
la VD, así un estudio doble ciego ha demostrado que el 
uso de VD disminuye índices de actividad y sobre todo 
índices de fatiga (192). Otras enfermedades donde se 
encuentra una prevalencia mayor de valores disminuidos 
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de VD como Psoriasis, Esclerosis sistémica, enfermedad 
indiferenciada del tejido conectivo, Artritis Reumatoide 
hacen llamar la atención, a estudiar los niveles de VD en 
este grupo de pacientes en el seguimiento de los mismo 
y en asociación a actividad clínica (193). Se deben hacer 
mas estudios prospectivos para evaluar la respuesta 
general de las enfermedad autoinmunes en relación con 
la VD (194), aunque en la actualidad toda paciente con 
LES tiene indicado, salvo contraindicación, la vitamina D 
como inmunomodulador (195).

En resumen, se abre una amplia gama de patologías las 
cuales pueden estar relacionadas con los niveles de VD, 
ya sea como un factor coadyuvante etiológico, o como un 
factor determinante en la actividad clínica y la fatiga de 
las enfermedades autoinmunes.

Mensajes claves
•	 Estudios han demostrado asociación de 

enfermedades autoinmunes con niveles bajos de 
VD.

•	 Polimorfismo del RVD (ApaI, FokI, BsmI, TaqI) 
se han asociado a mayor riesgo de enfermedades 
autoinmunes.

•	 Hay estudios que han demostrado la regulación de 
los niveles de VD los cuales se asocian al control de 
índices de actividad y mejoría de índices de fatiga, 
especialmente en el Lupus.

9.  VD Y MORTALIDAD EN GENERAL 
Los resultados de las revisiones realizadas de los 

diferentes estudios han sido diferentes, probablemente 
por los diferentes criterios de selección y 
las diferentes metodologías aplicadas (58). 
Una revisión Cochrane en 2014 encontró 
que la suplementación con VD disminuyó la 
mortalidad por todas las causas en los análisis de 
56 ensayos con un total de 95.286 participantes 
(riesgo relativo 0,9, intervalo de confianza del 
95% (0,94 a 0,99, P = 0,02) (184). Otra revisión 
realizada en el año 2014 que incluyó 40 ensayos 
con un total de 81.173 participantes también 
suguirió un pequeño efecto sobre la mortalidad 
por todas las causas (0,96, 0,93 a 1,00, P = 0,04) 
(196). Además, en una revisión más reciente en 
la que excluyeron más de 10 ensayos por razones 
de calidad y que incluyó además 18 ensayos 
controlados aleatorios publicados después de 
2014, encontraron que la suplementación con 
VD redujo la mortalidad en los casos de cáncer, 
hasta en un 16% (58) (Figura 11).

Los resultados de revisiones anteriores sobre 
mortalidad por cáncer han sido inconsistentes. 

En 2014, una revisión Cochrane de Bjelakovic y sus 
colegas presentaron evidencia de baja calidad en relación 
a que la suplementación con VD reduzca la mortalidad 
por cáncer (riesgo relativo 0.88, intervalo de confianza 
del 95% 0.78 a 0.98) (195). En paralelo, dos revisiones 
sistemáticas publicaron resultados similares (196,197). 
Sin embargo, sus meta-análisis estuvieron limitados por el 
número de ensayos (n≤4), la administración de una dosis 
generalmente baja de VD (≤1100 UI / día) e intervenciones 
mixtas (VD mas calcio).

En 2018, un meta-análisis realizado por Goulão (198) 
y sus colegas no encontró evidencia que sugiriera que 
la suplementación con VD sola redujera la mortalidad 
por cáncer (1.03, 0.91 a 1.15) (198). Sin embargo, 
recientemente se ha publicado un análisis (86), encontrando 
que la suplementación con VD redujo significativamente 
la mortalidad por cáncer (0.87, 0.79 a 0.96) (199)

Un hallazgo importante encontrado en uno de los 
estudios (58) ha sido que el efecto de la VD difiere para 
los suplementos de vitamina D2 y D3. Se encontró que 
la mortalidad por todas las causas fue significativamente 
menor entre los ensayos con suplementos de VD3 que en 
los ensayos con suplementos de vitamina D2. Del mismo 
modo, la suplementación con VD3 redujo el riesgo de 
mortalidad por cáncer, pero la vitamina D2 no. El efecto 
diferente sobre la mortalidad de la vitamina D2 y D3 
podría explicarse por el efecto diverso sobre el aumento 
de las concentraciones de 25(OH)D. Históricamente, la 
vitamina D2 y la vitamina D3 se consideraron igualmente 
efectivas para elevar las concentraciones de 25 (OH)D. 
Actualmente, la eficacia comparativa de las vitaminas D2 

Suplementos de VD y mortalidad

Estudio RR
(IC 95%)

Mortalidad por cáncer

Mortalidad cardiovascular

Mortalidad no cardíaca, no por cáncer

RR
(IC 95%)

No de eventos / total
Vitamina D Control

Total (95%IC)

Prueba de heterogeneidad: x2=8.60, df=11, P=0.66: I2=0%

Prueba de efecto general: Z=2.77, P=0.006

428/22 793 511/22 785  0.84(0.74 - 0.95)

Total (95%IC)

Prueba de heterogeneidad: x2=6.74, df=11, P=0.82: I2=0%

Prueba de efecto general: Z=0.46, P=0.64

658/21 652 673/21 654   0.98(0.88 - 1.08)

Total (95%IC)

Prueba de heterogeneidad: x2=1.01, df=3, P=0.80: I2=0% 

Favorece
Vitamina D

Favorece
Control

1 2 50,50,2Prueba de efecto general: Z=0.78, P=0.44   

535/18 088 510/18 086   0.98(0.88 - 1.08)

Figura 11. Suplementos de VD y Mortalidad
Fuente: Adaptado de (58)
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y D3 se ha investigado en varios ensayos de intervención, 
y la mayoría indica que la vitamina D3 aumenta las 
concentraciones de 25(OH)D de manera más eficiente 
que la vitamina D2 (200,201).

En estudios observacionales se ha encontrado una 
relación inversamente proporcional entre los niveles de 
25(OH)D y el riesgo de muerte. Los eventos estudiados 
incluyeron muerte por enfermedad cardiovascular, 
cáncer y muerte por causas no vasculares u oncológicas, 
así como mortalidad por cualquier causa (202). Un meta-
análisis sugiere que el suplemento de VD es efectivo para 
prevenir la mortalidad global, pero sólo en tratamientos 
con duración de más de 3 años. Los autores sugieren la 
necesidad de hacer más estudios en patologías específicas 
como cáncer y enfermedades cardiovasculares de 
duración prolongada (203).

Como podemos ver, no existe un consenso entre la 
relación de los niveles de VD y la disminución de la 
mortalidad global. Sin embargo, pareciera haber un 
efecto beneficioso entre niveles adecuados de la VD y la 
mortalidad en algunas condiciones como cáncer y edad 
avanzada (204), no estando tan clara en otras patologías 
como enfermedad cardiovascular, depresión, y sistema 
inmune. En la actualidad se recomienda mantener niveles 
adecuados de VD, ya que pareciera asociarse a padecer 
menos de algunas de las enfermedades señaladas. Pero 
es necesario realizar estudios a largo plazo para poder 
definir finalmente este concepto.

Mensajes claves 
Los estudios de observación mostraron que los niveles 

bajos de VD se asociaron con una mayor mortalidad por 
afecciones potencialmente mortales como el cáncer y las 
enfermedades cardiovasculares.

No existe un consenso entre la relación de los niveles 
de VD y la disminución de la mortalidad global. Sin 
embargo, pareciera haber un efecto beneficioso entre 
niveles adecuados de la VD y la mortalidad oncológica.

En la actualidad se recomienda mantener niveles 
adecuados de VD, ya que pareciera asociarse a padecer 
menos de algunas enfermedades señaladas. Pero es 
necesario realizar estudios a largo plazo para poder 
definir finalmente este concepto.

10. SUPLEMENTOS DE VD (ESQUEMAS Y 
DOSIS, TIEMPO, MONITOREO) 

La mayoría de los estudios informan la asociación 
de concentraciones séricas más altas de 25 (OH) D con 
mejores resultados para varias enfermedades crónicas, 
transmisibles y no transmisibles. La elección equilibrada 
de las recomendaciones a seguir depende de los resultados 
de salud individuales, la edad, el peso corporal, la latitud 
de residencia, los hábitos alimentarios y culturales.

Las recomendaciones sobre la suplementación con VD 
han cambiado con los años y han seguido los desarrollos 
científicos más recientes y las observaciones clínicas. 
Sin embargo, incluso las dosis actuales recomendadas 
por las sociedades científicas difieren significativamente 
entre sí y varían de 400 a 2,000 UI / día (205, 206). Esto 
se debe principalmente a discrepancias con respecto a la 
concentración considerada mínima normal de 25 (OH) 
D, que se definió por rangos muy amplios, entre 10 y 
40 ng / ml, dependiendo de cómo los diferentes grupos 
de expertos percibieron la acción de la vitamina D (206, 
210). La mayoría de las sociedades endocrinas, incluida 
la Endocrine Society (EE. UU.), y también algunas que se 
ocupan de la salud ósea, como la Fundación Internacional 
de Osteoporosis (204, 205), al igual que los últimos 
posicionamietos latinoamericanos (30,31) consideran 
que la concentración de 25 (OH) D por encima de 30 ng / 
ml es necesaria para lograr beneficios para la salud y son 
las recomendaciones en las que nos basamos nosotros. 
Sin embargo, otras sociedades consideran normal cifras 
de 25(OH)D por encima de 20ng/ml (211).

10.1. Recomendaciones generales 
1.	 La dosificación profiláctica de VD en la población 

general debe individualizarse según la edad, el 
peso corporal, la exposición al sol de un individuo, 
la altitud, los hábitos alimenticios y ejercicio.

2.	 En la población general, en caso de deficiencia de 
VD determinada por análisis, la administración 
de VD debe basarse en dosis dependientes de la 
concentración sérica de 25 (OH) D, la edad del 
paciente, el peso corporal y el estilo de vida.

3.	 La dosificación profiláctica de VD en los grupos de 
riesgo de deficiencia de VD debe implementarse 
de acuerdo con las recomendaciones para la 
población general.

4.	 En los grupos de riesgo, la dosificación de 
VD en caso de deficiencia de determinada por 
análisis, debe basarse en dosis, dependientes de la 
concentración de 25 (OH) D y de la edad, además 
de la naturaleza de la enfermedad, el tratamiento 
médico y peso corporal.

5.	 No es necesario medir los niveles de 25(OH)D antes 
de los tres meses de iniciada la suplementación 
y/o tratamiento a menos que el paciente tenga 
manifestaciones que sugieran intoxicación.

10.2. Recomendaciones para la suplementación 
de Vitamina D en la población general (Figura 12) 

Recién nacidos a término y bebés 
•	 0–6 meses: 400 UI / día desde los primeros días 

de vida, independientemente de la forma de 
alimentación.
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•	 6–12 meses: 400–600 UI / día, dependiendo de la 
cantidad diaria de VD tomada con los alimentos.

Niños (1-11 años) 
En niños sanos, tomar el sol con los antebrazos y las 

piernas descubiertos durante al menos 15 minutos entre las 
10.00 y las 15.00 h, sin protector solar, no es necesaria la 
suplementación, aunque se puede recomendar y es segura. 
Si no se cumplen las pautas de exposición solar anteriores, 
se recomienda la suplementación de 600 a 1000 UI / día, 
en función del peso corporal y la ingesta de VD en la dieta.

Adolescentes (12-18 años) T3
En adolescentes sanos, tomar el sol con los antebrazos y 

las piernas descubiertos durante al menos 15 minutos entre 
las 10.00 y las 15.00 h, no es necesaria la suplementación, 
aunque puede recomendarse y es segura. Si no se cumplen 
las pautas de exposición al sol anteriores, se recomienda la 
suplementación de 800-2000 UI / día, en función del peso 
corporal y la ingesta de VD en la dieta.

Adultos (19–65 años) 
En adultos sanos, tomar el sol con los antebrazos y las 

piernas descubiertos durante al menos 15 minutos entre 
las 10.00 y las 15.00 h, sin protector solar en el período 
de primavera-verano, no es necesaria la suplementación, 
aunque también se puede recomendar y es segura. Si no 
se cumplen las pautas de exposición al sol anteriores, se 
recomienda la suplementación de 800-2000 UI / día, en 
función del peso corporal y la ingesta de vitamina D en 
la dieta.

Personas mayores de 50 con tez oscura y personas entre 
65 y 75 años 

Debido a la disminución de la eficacia de la síntesis 
de la piel, se recomienda la administración 
de suplementos de VD en la dosis de 800 a 
2.000 UI / día, en función del peso corporal 
y la ingesta dietética de VD.

Adultos mayores (> 75 años) 
Debido a la disminución de la eficacia 

de la síntesis de la piel, la mala absorción 
potencial y el metabolismo alterado de la 
VD, se recomienda la administración de 
suplementos de 2,000–4,000 UI / día, basado 
en el peso corporal y la ingesta dietética de 
VD.

Mujeres embarazadas y lactantes 
Las mujeres que planean un embarazo 

deben recibir un suministro adecuado de 
VD, lo mismo que la población adulta en 
general; si es posible bajo el control de la 
concentración de 25 (OH) D. Cuando se 
confirma el embarazo, la suplementación 

debe llevarse a cabo bajo el control de la concentración de 
25 (OH) D, para mantener concentraciones óptimas dentro 
de rangos de  30-50 ng / ml.

Suplementación en grupos con riesgo de deficiencia de 
VD 

Un grupo de riesgo especial comprende individuos 
obesos que requieren una dosis mayor de VD con respecto 
a las dosis recomendadas para pares de edad similar con 
peso normal. En los grupos con riesgo de deficiencia de 
VD, la suplementación debe implementarse y seguirse 
bajo el control de las concentraciones de 25 (OH) D, para 
mantener la concentración óptima de 30–50 ng / ml. Si 
la evaluación de la concentración de 25 (OH) D no es 
posible, la dosificación se debe realizar de acuerdo con las 
pautas para la población general a las dosis máximas para 
un grupo de edad determinado.

10.3. Principios de suplementación y tratamiento 
con VD basados en concentraciones de 25 (OH) D 
(Figura 12) 

Deficiencia severa 0-10 ng / ml 
Verificar si la suplementación utilizada anteriormente 

era apropiada y corregir el manejo en consecuencia 
(regularización de la ingesta, dosificación, tipo de 
preparación y forma de suministro).

Las dosis terapéuticas deben implementarse, según la 
edad y el peso corporal; el ensayo de control repetido de 

0-6 m 400 UI/d
6-12 m 400-600 IU/d

1-11a 600-1000 IU/d
12-18a 800-2000 IU/d
19-75a 800-2000 IU/d

>75a

0-10 ng/ml

0-12 n

2000UI/d 3000-6000UI/d

Valorar en 3 meses Valorar en 3 meses

6000UI/d

1-10a >10a Si tomaba VD Si no tomaba

Aumentar al
100% la dosis

Cifras máximas
recomendadas

10-20 ng/ml

2000-4000 IU/d

Basándonos en concentraciones de 25 (OH)D

Valorar en 6 meses

Si tomaba VD Si no tomaba

Aumentar al
50% la dosis

dosis
recomendadas

20-30 ng/ml

Figura 12. Suplementación de Vitamina D
Fuente: Elaboración propia
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la concentración de 25 (OH) D debe realizarse después 
de 3 meses de terapia.

•	 Desde el nacimiento hasta los 12 meses de edad: 
2,000 UI / día 

•	 1–18 años: 3,000–6,000 UI / día
•	 18 años: 6,000 UI / día o 50.000 UI/semana

El tratamiento de la deficiencia severa debe llevarse 
a cabo durante 3 meses o hasta que se alcance la 
concentración de 25 (OH) D de 30-50 ng / ml, luego 
se recomienda usar una dosis de mantenimiento 
consecutiva, es decir, una dosis profiláctica recomendada 
para la población general, en relación con la edad 
y el peso corporal. Hay que tener en cuenta que los 
casos especiales como pacientes obesos, síndrome de 
malabsorción o pacientes con medicación concomitante 
que alteran el metabolismo de la VD, requieren dosis 
mayores de 6000 UI/día como pueden ser 10.000 UI/día, 
hasta llegar a alcanzar niveles de normalidad. También 
las dosis de mantenimiento deberán ser mayores (3000-
6000UI/día).

Deficiencia 10–20 ng / ml 
Verificar si la suplementación utilizada anteriormente 

era apropiada y corregir el manejo en consecuencia 
(regularizar la ingesta, dosificación, tipo de preparación 
y forma de suministro).

Si la suplementación con VD fue apropiada, se 
recomienda aumentar la dosis en un 100% y evaluar la 
concentración de 25 (OH) D en un período de 3 meses.

Si la VD no se complementó previamente, se 
recomienda comenzar la ingesta de VD a las dosis 
máximas recomendadas para la población general y 
evaluar la concentración de 25 (OH) D en un período de 
3 meses.

Concentración subóptima 20–30 ng / ml 
Verificar si la suplementación utilizada anteriormente 

era apropiada y corregir el manejo en consecuencia 
(regularidad de la ingesta, dosificación, tipo de 
preparación y forma de suministro).

Si la suplementación con VD fue apropiada, se 
recomienda aumentar la dosis en un 50% y considerar 
la evaluación de la concentración de 25 (OH) D en un 
período de 6 meses.

Si la VD no se complementó previamente, se 
recomienda comenzar la ingesta de VD a las dosis 
recomendadas para la población general de la misma 
edad y características.

Concentración óptima 30–50 ng / ml 
Continuar con lo que se está haciendo

Concentraciones altas 50–100 ng / ml 
Si la suplementación con VD fue apropiada, se 

recomienda reducir la dosis en un 50% y considerar la 
evaluación de la concentración de 25 (OH) D dentro del 
período consecutivo de 3 meses.

Si la VD se complementó con dosis superiores a las 
recomendadas, el suministro de VD debería interrumpirse 
durante 1 mes, y luego deberían iniciarse las dosis 
recomendadas para la población general.

Por encima de 100 ng/ml 
La intoxicación por VD se define como el estado en 

el que la concentración de 25 (OH) D > 100 ng / ml se 
acompaña de hipercalcemia, hipercalciuria y supresión 
aparente de PTH. En casos de cifras por encima de 100 
UI, que se pueden considerar tóxicas, la suplementación 
con VD debe suspenderse inmediatamente; se deben 
evaluar la calcemia y la calciuria, y se debe controlar la 
concentración de 25 (OH) D a intervalos de 1 mes hasta 
alcanzar concentraciones de 25 (OH) D de ≤ 50 ng / ml.

En caso de síntomas clínicos de intoxicación por VD, 
el tratamiento debe iniciarse inmediatamente; verificar si 
la suplementación utilizada anteriormente era apropiada 
y corregir el manejo en consecuencia (regularidad de 
la ingesta, dosificación, tipo de preparación y forma de 
suministro) Y después de alcanzar la normocalcemia, 
la normocalciuria y las concentraciones de 25 (OH) D 
≤50 ng / mlse podría darse los suplementos de VD a las 
dosis recomendadas según el grupo de población al que 
pertenezca.

Existen además de la dosis otras dos dimensiones 
de la suplementación con VD (que son la frecuencia y 
duración. Varios estudios han evaluado y confirmado 
la similitud de la eficacia y seguridad de una dosis 
equivalente a 1000 UI diarias, administradas en una sola 
toma de 1000 UI / día, 7000 UI / semanales o 30000 
UI / mensuales durante 3 meses o incluso 100000 UI / 
trimestrales (30,31,212, 213).

La duración del tratamiento dependerá de la severidad 
de la eficiencia, en general se administra durante 3 meses. 
Luego de que el paciente logre los niveles séricos de 25 
(OH)D entre 30-50 ng/ml se debe instaurar una dosis 
de mantenimiento y se recomienda evaluar nuevamente 
niveles séricos en 3 o 4 meses y después 2 veces al año 
(206).

Un ensayo con 2.256 mujeres mayores con alto riesgo 
de fractura de cadera, usando un bolo anual de 500,000 
UI de vitamina D versus placebo, aumentó las tasas de 
caída (RR = 1.15; IC 95%: 1.02-1.30), con una media 
lograda de Concentración de 25 (OH) D de 48 ng/ml a 
1 mes y 36 ng/ml a los 3 meses posteriores a la dosis, 
momento en el cual se habían producido la mayoría de 
las caídas adicionales (214). Otro ensayo probó 3 dosis 
mensuales de vitamina D entre 200 adultos mayores 
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que vivían en la comunidad y todos se habían caído 
en el año anterior. De los 200 participantes, el 60.5% 
(121 de 200) se cayó durante el período de tratamiento 
de 12 meses. Los dos grupos de dosis altas mensuales, 
60.000 UI y 24.000 UI, no tuvieron ningún beneficio 
en la función de las extremidades inferiores, pero si 
presentaron porcentajes significativamente más altos de 
caídas (66.9% y 66.1%, respectivamente) en comparación 
con el grupo de 24,000 UI (47.9 %). Los participantes 
en el grupo de 24,000 UI de vitamina D (equivalente a 
800 UI / día) también experimentaron una mejoría en la 
función las extremidades inferiores, así como la menor 
cantidad de caídas. Se observó un patrón consistente por 
las concentraciones sanguíneas de 25 (OH) D logradas, 
una mayor mejora funcional y la menor cantidad de caídas 
se observaron en el rango inferior de repleción 25 (OH) D 
de 10,6 a 30,3 ng/ml, mientras que no se observó ningún 
beneficio funcional, y por el contrario, un incremento en el 
número de caídas, entre 44,7–97,3 ng/ml. (215)

Ambos ensayos sugieren que los riesgos de caídas y 
fracturas pueden aumentar en los adultos mayores si las 
concentraciones de 25 (OH) D en suero alcanzan > 44,8 
ng/ml, un hallazgo que requiere mayor investigación. Una 
explicación puede ser que existe un rango terapéutico para 
la vitamina D con respecto a la prevención de caídas entre 
las personas mayores que tuvieron una caída previa. De 
hecho, estos estudios apuntan al rango entre 20 a 30 ng/
ml como óptimo.

Una explicación alternativa puede ser que las dosis 
altas en bolo de vitamina D no son ventajosas. Además, 
es posible que valores mas altos de 25 (OH) D, se asocien 
con una tendencia a caminar más, generando mayor 
riesgo del tipo de tropiezos y caídas, cuando se comparan 
con quienes están en cama o muy sedentarios. Un punto 
controvertido que en el momento está en análisis son las 
megadosis o dosis mensuales de 100.000UI o más. Estas 
megadosis aumentan los niveles de VD pero podrían 
aumentar el riesgo de caídas (216). Aún se necesitan más 
datos para poder recomendar su utilización.

11. SEGURIDAD DE LA VITAMINA D 
La concentración sérica de 25 (OH) D hasta 100 ng / 

ml se considera segura en la población general de niños 
y adultos, aunque en recién nacidos prematuros, siendo 
un grupo específico, se ha informado un mayor riesgo de 
hipercalcemia en los 25 (OH) con valores D > 80 ng / ml 
(217). No existe evidencia hasta ahora de que estos valores 
puedan excederse cuando se usan las dosis apropiadas 
de VD. De hecho, los síntomas de toxicidad por VD se 
observan muy raramente (Tabla 7). Están relacionados con 
hipercalcemia e hipercalciuria y pueden ocurrir cuando la 
ingesta de VD no está controlada y es excesiva, lo que 
resulta en concentraciones de 25 (OH) D por encima de 
100 ng / ml. Las condiciones excepcionales comprenden 
individuos con hipersensibilidad a la VD y también con 
Hipercalcemia Infantil Idiopática (IIH por sus siglas en 
inglés), síndrome de Williams-Beuren, enfermedades 
granulomatosas y algunos linfomas (218,219).

La hipersensibilidad a la VD puede deberse a un 
catabolismo deteriorado de calcidiol y calcitriol o una 
síntesis excesiva, no controlada por la retroalimentación, 
de calcitriol (local o sistémico) (206, 220). En caso de 
que se diagnostique hipersensibilidad a la VD mientras se 
complementa la deficiencia de VD, se sugiere mantener 
las concentraciones de 25 (OH) D dentro de rangos más 
bajos, es decir, 20-25 ng / ml en lugar de dentro de los 
rangos considerados óptimos, es decir, 30-50 ng / ml (206, 
221).

Debe enfatizarse que, a nivel de la población general, 
la suplementación con VD con el uso de dosis diarias 
recomendadas para una edad y masa corporal determinada 
es segura y razonable, mientras que la incidencia de 
hipersensibilidad a la VD parece ser baja o al menos 
debería ser investigado con precisión. Además, se han 
determinado y estudiado los límites tolerables superiores 
para la población sana general para limitar el uso 
incontrolado de VD. (206).

En casos de intoxicación con VD completamente 
sintomática, como resultado de una sobredosis, el 
tratamiento terapéutico general incluye la hidratación 
con solución salina normal seguida de diuréticos de asa 
y el uso de glucocorticoides, bisfosfonatos, calcitonina 
o ketoconazol. El uso de anticonvulsivantes puede 
también ser una terapia efectiva. Los anticonvulsivantes 
y los fármacos antiepilépticos se conocen como potentes 
inductores de la actividad del citocromo P 450 y, en 
particular, su isoforma CYP3A4. La inducción de esta 
enzima localizada en el hígado y el intetsino contribuye 
a un aumento del aclaramiento metabólico de los 
metabolitos esenciales de la vitamina D, como 25 (OH) D 
y 1,25 (OH) 2D (206, 220, 221).

Categoría Valores de 25(OH)D Síntomas

Sobredosis 50-150 ng/ml Hipercalcemia, anorexia,
(75-375 nmol/L) Náuseas, estreñimiento,

depresión, cálculos renales,
deterioro renal, anemia

Intoxicación > 150-200 ng/ml Confusión, poliuria,
(> 375-500 nmol/L) polidipsia, anorexia,

vómitos y debilidad muscular,
a largo plazo desmineralización

ósea y dolor

Tabla 7. Indicaciones para determinar el 25(OH)D
Fuente Adaptado de 45
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