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INTRODUCCIÓN

La mayoría de las células de nuestro organismo poseen recepto-
res para la vitamina D, esta circunstancia explica su participación en 
otros procesos fisiológicos y patológicos, además de los más conoci-
dos sobre el metabolismo calcio-fósforo.

La elevada prevalencia del déficit de vitamina D en la población ge-
neral a nivel mundial dificulta la obtención de resultados totalmente 
concluyentes en la mayoría de los estudios dedicados a conocer el 
impacto de la vitamina D en patología extraósea. Sin embargo, re-
sultados encontrados a favor del beneficio de tratar este déficit en 
ciertas patologías impulsan a continuar con la investigación.

Han sido muy estudiadas sus acciones sobre el sistema inmunológi-
co, pero también se asocia a patología endocrinológica, cardiovas-
cular, neurológica y a enfermedades digestivas, como la enfermedad 
de Crohn o enfermedades de la piel. Incluso en los 2 últimos años 
se ha venido investigando su posible influencia en la evolución de la 
COVID-19 y en enfermedades respiratorias tan prevalentes como la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y el asma.

Es un hecho que la vitamina D es fundamental para muchas fun-
ciones del organismo, pero, sin embargo, no hay un consenso claro 
sobre cómo y cuándo tratar a los pacientes con insuficiencia y de-
ficiencia, así como su uso en la prevención de patología extraósea.

El déficit de vitamina D se ha convertido en un problema de salud 
pública mundial y su asociación a algunas de las patologías más pre-
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valentes en Atención Primaria hace que despierte gran interés entre 
los especialistas de Medicina Familiar y Comunitaria.

Proponemos una revisión de la evidencia científica en estas pato-
logías y las recomendaciones actuales en cuanto a su uso seguro y 
eficaz, en base a las cuestiones que abordaremos a continuación.
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¿QUÉ PAPEL DESEMPEÑA LA VITAMINA D  
EN EL SISTEMA INMUNE?, ¿Y EN LAS INFECCIONES?

Laura Aliaga Gutiérrez y Mercedes Ricote Belinchón

Uno de los efectos extraóseos de la vitamina D es su acción di-
recta sobre las células de la inmunidad. Actualmente, hay estudios 
que asocian niveles bajos de vitamina D con mayor prevalencia de 
infecciones y de enfermedades autoinmunes, asociándose niveles 
adecuados de vitamina D con mejor evolución clínica de las enfer-
medades infecciosas(1).

La función biológica de la vitamina D depende principalmente de su 
forma activa, 1,25(OH)2D o calcitriol. Su unión con el receptor in-
tracelular de la vitamina D (VDR) induce la expresión de genes diana. 
Este receptor está presente en numerosas células, entre las que se 
encuentran gran parte de las células del sistema inmune(2).

En base a esto, la vitamina D tiene funciones pleiotrópicas extraes-
queléticas en la regulación de la respuesta tanto innata como adap-
tativa y modula las respuestas antivirales y antibacterianas(3,4).

El sistema inmune innato interviene en la barrera inmune de las 
mucosas o la piel para la rápida respuesta ante la presencia de un 
patógeno. El calcitriol actúa potenciando estas reacciones al indu-
cir la transcripción de genes que codifican proteínas con capacidad 
destructiva de bacterias, virus y hongos en algunas células inmu-
nes: como macrófagos, células dendríticas y células de la mucosa 
bronquial y pulmonar. La unión VDR‐calcitriol se trasloca al núcleo 
celular, donde promueve la transcripción de genes y la producción 
de catelicidina y varias defensinas en células del sistema inmune y 
de las superficies endoteliales respiratorias, siendo estos péptidos 
antimicrobianos cruciales en la protección a este nivel(5).

1
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El efecto de la vitamina D en la modulación de la inmunidad adapta-
tiva es principalmente antiinflamatorio y ayuda a prevenir la autoin-
munidad(6).

 
En relación a su papel antiinfeccioso, numerosos estudios epidemioló-
gicos sobre infecciones de vías respiratorias, como tuberculosis, y en 
infecciones víricas, como gripe, infección por VIH o por virus de la he-
patitis B, y en la infección por coronavirus, indican que la deficiencia de 
vitamina D puede afectar a la defensa contra estos agentes infecciosos. 

En un estudio epidemiológico realizado en Reino Unido a casi 20.000 
personas se detectaron más antecedentes de infecciones respira-
torias en aquellos pacientes que tenían menores concentraciones 
de 25(OH)D, observando que la posibilidad de infección era ma-
yor cuando tenían niveles de vitamina D alrededor de los 10 ng/ml  
o inferiores en comparación con aquellos que presentaban niveles 
óptimos, y siendo esta asociación más fuerte en pacientes de ries-
go, como asmáticos o con EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica)(7). En este sentido, dos metaanálisis con cerca de 10.000 
pacientes coinciden en que las bajas concentraciones de 25(OH)D  
aumentan la susceptibilidad a las infecciones graves y sepsis, y au-
mentan la mortalidad(8).

En el caso del virus de la gripe, donde la protección está relacionada 
con la inmunidad innata, se ha visto asociación entre niveles de vi-
tamina D y gripe(3). Para la tuberculosis se ha comprobado una clara 
relación entre el déficit de vitamina D y la prevalencia de la tuber-
culosis, habiendo estudios sobre la suplementación en tuberculosis 
con colecalciferol como forma de vitamina D que han demostrado 
que puede reducir la carga inflamatoria y ayudar a la recuperación 
del paciente a largo plazo(8).

En los estudios realizados en pacientes con infección por VIH, el 
déficit de vitamina D está vinculado al incremento de infecciones 
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oportunistas y a una disminución de la supervivencia. En los pacien-
tes con infección por el virus de la hepatitis B, la prevalencia de insu-
ficiencia de vitamina D es muy elevada. Los niveles más deficitarios 
de vitamina D se correlacionan fuertemente con el aumento de la 
carga viral y la mala evolución hacia la cirrosis(2).

Los estudios realizados para evaluar si la suplementación con vitami-
na D puede prevenir las infecciones respiratorias agudas en jóvenes 
adultos sanos no han sido concluyentes, aunque en pacientes con 
EPOC se han visto resultados favorables en pacientes con niveles 
deficitarios de 25(OH)D(9). Cabe destacar en este punto la importan-
cia de realizar estudios en pacientes con deficiencia para evaluar el 
beneficio real proporcionado por la suplementación.

Teniendo en cuenta todos los datos, parece que los niveles de vita-
mina D por debajo de 20 ng/ml se asocian a mayor riesgo de infec-
ciones; los niveles de 30 ng/ml pueden considerarse como eficaces 
para prevenir infecciones, especialmente las respiratorias; los niveles 
superiores a 40 ng/ml no parecen proporcionar ventajas adicionales.

La seguridad de la suplementación está confirmada en numerosos 
estudios, siendo los efectos adversos muy poco frecuentes, en al-
gún caso hipercalcemia, sin complicaciones posteriores(2).

En la infección por SARS-CoV-2, dando lugar a la COVID-19, el pa-
pel de la vitamina D se ha asociado no solo a su acción sobre el sis-
tema inmune y a la respuesta de las células inflamatorias, también se 
ha asociado con su acción sobre el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, que en esta infección está alterado, con un aumento de 
la angiotensina, y a la reducción de los efectos tromboembólicos 
asociados a esta infección, por un aumento en la expresión de glico-
proteínas anticoagulantes(10).

Los datos epidemiológicos ofrecen una clara relación entre niveles ba-
jos de 25(OH)D e infección por SARS-CoV-2 (10,11). En un metaanálisis 
se observó que los niveles disminuidos de vitamina D se asocian a un 
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aumento del riesgo de infección (OR: 1,64) y de gravedad de la enfer-
medad (OR: 2,58), pero no se ha visto que influya en la mortalidad(11).

Actualmente, algunos autores consideran la posibilidad de que 
25(OH)D sea un marcador negativo de la gravedad de la inflama-
ción, pues esta disminución también se ha observado en otros pro-
cesos con elevada inflamación(10).

Sobre la suplementación con vitamina D en los pacientes con infec-
ción por SARS-CoV-2 y con los datos disponibles, podría tener un 
efecto beneficioso en la evolución de la infección, aunque el nivel 
de evidencia de los estudios es insuficiente para sacar conclusiones 
sólidas al respecto. Por tanto, podemos considerar el tratamiento 
con suplementos de vitamina D en pacientes con COVID‐19 y defi-
ciencia de vitamina D, sobre todo en personas con alto riesgo, como 
los ancianos, sujetos institucionalizados, personas obesas y pacien-
tes con comorbilidades(12).

¿SE HA ENCONTRADO ASOCIACIÓN ENTRE NIVELES  
BAJOS DE VITAMINA D Y ENFERMEDADES RESPIRATORIAS 

COMO EPOC Y ASMA?

Laura Aliaga Gutiérrez

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y el asma 
comparten la inflamación como mecanismo patogénico principal; 
además, ambas enfermedades se reagudizan a consecuencia de las 
infecciones respiratorias. Se ha demostrado la implicación de la vita-
mina D en procesos inflamatorios y su papel en el sistema inmune. 
Esto ha inspirado a los investigadores a plantear la hipótesis de que 
el déficit de vitamina D pueda tener un papel negativo en la evolu-
ción de estas enfermedades respiratorias.

2
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Jolliffe y cols. analizaron 227 pacientes que habían sido incluidos en 
tres ensayos clínicos sobre suplementos de vitamina D desarrollados 
en Reino Unido. Encontraron dos hallazgos importantes: un menor 
incremento de los niveles de 25(OH)D circulantes en pacientes con 
asma y EPOC que recibían suplementos de vitamina D y una menor 
producción del metabolito activo de esta vitamina en comparación 
a controles sanos. Basándose en estos resultados, concluyeron que 
la relación entre déficit de vitamina D e inflamación de la vía aérea 
podría ser posible(13).

Parece evidente que los niveles de vitamina D se encuentran dis-
minuidos en pacientes con EPOC y asma, sin embargo, no se ha 
podido determinar si esta disminución es causa o consecuencia de 
la enfermedad(14).

Algunos ensayos clínicos han demostrado beneficios de la suple-
mentación con colecalciferol en pacientes con EPOC, demostrando 
estos ensayos una mejoría del volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo (FEV

1
), la calidad de vida de estos pacientes y una 

disminución de las exacerbaciones(15).

La suplementación en pacientes con déficit severo de vitamina D 
(10 ng/ml o 25 nmol/l) reduce la tasa de exacerbaciones en pacien-
tes con EPOC moderado/severo(16,17).

Un estudio observacional transversal realizado en Madrid por Calle 
y cols. concluyó que tan solo se había determinado el nivel de vita-
mina D en el 44 % de los pacientes con EPOC incluidos en el estu-
dio, de ellos el 51 % tenía niveles inferiores a 20 ng/ml y de ellos el 
29,4 % tenía déficit severo (< 12 ng/ml)(16).

Este estudio muestra que los pacientes con EPOC son pacientes 
con alto riesgo de padecer déficit severo de vitamina D y se podrían 
beneficiar de la monitorización y el tratamiento tal y como reco-
miendan las guías de práctica clínica para EPOC(16).
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Un metaanálisis sobre estudios a nivel internacional publicado en la re-
vista Lancet Respir mostró que el tratamiento con colecalciferol podría 
reducir la tasa de exacerbaciones del asma en pacientes que precisaban 
tratamiento con corticoides, aunque no lograron definir si los resultados 
de esta intervención podrían ser diferentes según los distintos subgru-
pos de pacientes. En esta línea sería conveniente seguir investigando(18).

¿QUÉ PATOLOGÍAS ENDOCRINOLÓGICAS SE HAN 
ASOCIADO A DÉFICIT DE VITAMINA D?, ¿CON QUÉ NIVEL  

DE EVIDENCIA? ¿SE PODRÍAN BENEFICIAR ESTOS 
PACIENTES DE LA SUPLEMENTACIÓN CON VITAMINA D?

Mercedes Ricote Belinchón

La insuficiencia/deficiencia de vitamina D constituye una aparente 
epidemia a nivel mundial. Se ha descrito que el 88 % de la pobla-
ción tiene concentraciones plasmáticas de 25(OH)D por debajo de  
30 ng/ml, un 37 % tiene valores por debajo de 20 ng/ml y hasta un 
7 % tiene niveles medios inferiores a 10 ng/ml(19).

En España, esta situación es muy similar. En individuos mayores de 
65 años se han descrito concentraciones de 25(OH)D por debajo de  
20 ng/ml en un 80-100 % de las personas, y en población menor de 
65 años el déficit alcanza al 40 % de la población española(19), siendo la 
prevalencia en pacientes con obesidad(20) del 61,5 % para valores de in-
suficiencia de 20-30 ng/ml y del 28,5 % para deficiencia < 20 ng/ml. En 
el caso de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)(21), la prevalencia 
de deficiencia de 25(OH)D fue del 44,2 %, mientras que la prevalencia 
de insuficiencia fue del 30,8 %. Además, el 6,3 % tenía niveles < 10 ng/ml.

Por todo ello, ambas patologías están dentro de las indicaciones de 
cribado para el déficit de vitamina D(19).

3
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Vitamina D y obesidad

La asociación entre hipovitaminosis D y sobrepeso/obesidad es am-
pliamente reconocida(22,23), siendo la prevalencia de deficiencia de 
vitamina D un 35 % y un 24 % mayor en personas obesas y con 
sobrepeso, respectivamente, que en sujetos de peso normal(24). 

Se han propuesto varios mecanismos fisiopatológicos para explicar 
esta asociación(23), como los factores de comportamiento en los pa-
cientes obesos que conducen a una exposición reducida a la luz so-
lar, una ingesta reducida de alimentos enriquecidos con vitamina D  
y la alteración del propio metabolismo de esta hormona. 

El tejido adiposo sirve como principal sitio para el almacenamien-
to de la vitamina D y esta puede modular múltiples aspectos del 
mismo, como ejercer efectos inhibitorios o estimulantes sobre la 
diferenciación de adipocitos según el tipo de célula, el estadio de 
diferenciación y el momento del tratamiento. Además, la vitamina D  
controla el metabolismo en el tejido adiposo al afectar a la oxida-
ción de ácidos grasos, expresión de desacoplamiento de proteínas, 
resistencia a la insulina y producción de adipoquinas. La vitamina D  
también puede modular la respuesta inflamatoria de las células in-
munitarias y los adipocitos dentro del tejido adiposo(25). 

En un metaanálisis de estudios epidemiológicos sobre los niveles sé-
ricos de 25(OH)D en relación con la obesidad abdominal, se objetivó 
que el nivel sérico de 25(OH)D más alto versus el más bajo se asoció 
significativamente con una disminución del 23 % en las probabilida-
des de obesidad abdominal. El análisis de dosis-respuesta mostró 
que cada aumento de 25 nmol/l de 25(OH)D se relacionó con una 
reducción del 8-10 % en el riesgo de obesidad abdominal. Es decir, 
el nivel sérico de 25(OH)D se asoció inversamente con el riesgo de 
obesidad abdominal en adultos de forma proporcional(26). 

Además, se ha visto que los sujetos con sobrepeso y obesos son 
resistentes a la suplementación con vitamina D en comparación con 
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los sujetos no obesos. De hecho, en un metaanálisis reciente se 
mostró que, después de la administración de dosis iguales de co-
lecalciferol en sujetos obesos, la 25(OH)D sérica fue más baja en, 
aproximadamente, 15,2 ng/ml (38 nmol/l) que en sujetos no obesos. 
Por tanto, se deberían desarrollar más estudios para conocer la do-
sis óptima de suplementación con colecalciferol para personas con 
obesidad(27). La Endocrine Society (ES) o la American Association of 
Clinical Endocrinologists (AACE) recomiendan en sus guías clínicas 
tratar a los pacientes obesos con dosis de 2 a 3 veces superiores de 
colecalciferol para mantener los niveles en torno a los 30 ng/ml(28,29).

Vitamina D y diabetes mellitus

Varios estudios y grandes ensayos clínicos han investigado el papel 
de la vitamina D en relación con el inicio y la progresión de la DM2, 
pero no han sido concluyentes. Los estudios observacionales respal-
dan una asociación entre un nivel bajo de 25(OH)D en sangre y el 
riesgo de DM2. Sin embargo, se desconoce si la suplementación con 
vitamina D reduce el riesgo de diabetes(22).

En un análisis sobre la suplementación con colecalciferol y la preven-
ción de la DM2, la suplementación se asoció con un efecto benefi-
cioso solo en aquellos con deficiencia de vitamina D al inicio: 62 %  
de reducción de la aparición de diabetes en sujetos con niveles ba-
sales de 25(OH)D < 12 ng/ml(30). En personas con prediabetes, el 
colecalciferol redujo el riesgo de DM2 y aumentó la tasa de rever-
sión de prediabetes a normoglucemia. Este beneficio se encontró en 
sujetos no obesos (RR: 0,73; IC95 %: 0,57-0,92), pero no en sujetos 
obesos (RR: 0,95; IC95 %: 0,84-1,08)(31). 

La vitamina D puede tener un papel en la secreción de insulina pan-
creática por distintos mecanismos de acción, como la protección de 
las células ‐ de la inflamación local, porque la secreción de insulina 
está mediada por un mecanismo dependiente del calcio o la influen-



VITAMINA D Y SALUD EXTRAÓSEA

Nombre de capítulo si tiene

13

cia de la vitamina D sobre el metabolismo del músculo esquelético, 
la sensibilidad a la insulina y la composición de los lípidos. Por lo 
tanto, se podría esperar que el aumento de la concentración de vita-
mina D en circulación mejore la sensibilidad a la insulina.

Sí se ha demostrado que los pacientes con niveles circulantes de 
25(OH)D por debajo de 20 o incluso 30 ng/ml tienen un mayor 
riesgo de desarrollar complicaciones diabéticas microvasculares y, 
en particular, retinopatía diabética. Dado que la deficiencia de vi-
tamina D es extremadamente común en estos pacientes, optimizar 
los niveles de 25(OH)D podría ser una estrategia de prevención y 
tratamiento de la retinopatía diabética y de otras complicaciones 
vasculares en pacientes diabéticos(32).

En conclusión, dada la alta prevalencia de déficit e insuficiencia de vita-
mina D en pacientes con obesidad y/o diabetes, se deben realizar de-
terminaciones de vitamina D en estos pacientes y optimizar sus niveles. 
La suplementación con vitamina D en pacientes sin déficit no parece 
tener beneficios generales para la salud, siendo estos beneficios para 
los pacientes en los cuales se corrige la deficiencia de vitamina D. 

¿TIENE LA VITAMINA D IMPACTO EN LA SALUD 
CARDIOVASCULAR?

Laura Aliaga Gutiérrez

Tal y como se ha comentado en anteriores apartados, los efectos 
pleiotrópicos de la vitamina D también explican su implicación en las 
enfermedades cardiovasculares.

Aunque hay controversia al respecto(33), hay estudios que muestran 
que los factores de riesgo cardiovascular, como el metabolismo de 
los lípidos o la presión sanguínea, pueden verse modificados por los 

4
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niveles de 25(OH)D. Niveles bajos de la misma se asocian con mayor 
mortalidad y mayor riesgo cardiovascular según algunos estudios(34).

Los mecanismos por los que la vitamina D puede modificar los fac-
tores de riesgo cardiovascular no son bien conocidos todavía, pero 
el gran impacto en la salud general de la población de estos factores 
hace que sea una importante línea de investigación.

Entre los mecanismos fisiopatológicos más estudiados como res-
ponsables de la asociación vitamina D-factores de riesgo cardiovas-
cular destacan (figura 1):

•  La regulación del eje renina-angiotensina-aldosterona: es un fac-
tor muy importante en los cambios del aparato cardiovascular tan-
to en el corazón como a nivel arterial. En algunos experimentos 
realizados en animales, la vitamina D ha resultado ser un potente 
supresor de la síntesis de renina(34).

•  Acción sobre los miocitos cardiacos: algunos estudios han en-
contrado asociación entre bajos niveles de 25(OH)D e hipertrofia 
del ventrículo izquierdo, considerando que esta vitamina podría 
inhibir la proliferación de los miocitos cardiacos y la hipertrofia(35).

•  Metabolismo lipídico: en cuanto a la acción de la vitamina D sobre 
el metabolismo lipídico, también hay estudios publicados que aso-
cian inversamente los bajos niveles de 25(OH)D con un aumento 
de los niveles de triglicéridos(34).

•  Por último, también se ha encontrado asociación entre la vitami-
na D y el crecimiento del endotelio vascular, pudiendo explicar 
esta asociación los hallazgos encontrados en algunos estudios que 
defienden la asociación inversa entre déficit de vitamina D y arte-
rioesclerosis, calcificaciones vasculares y dilataciones arteriales(34).

Wang et al. encontraron asociación entre un aumento de la tensión 
arterial sistólica y bajos niveles de 25(OH)D, realizando un estudio 
prospectivo de una cohorte de 775 niños. Este estudio demostró la 
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Figura 1.  Principales mecanismos relacionados con el riesgo  
cardiovascular debidos al déficit de vitamina D 
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Elaboración propia.

posible asociación de la vitamina D con los factores de riesgo car-
diovascular en poblaciones jóvenes, evitando así los posibles sesgos 
de factores relacionados con la edad presentes en otros estudios(36).

Se continúa investigando con la finalidad de decidir el posible bene-
ficio de la suplementación con vitamina D en pacientes con riesgo 
cardiovascular. Actualmente no hay suficiente evidencia que deter-
mine el uso de vitamina D para disminuir el riesgo cardiovascular.
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En el estudio EVITA, llevado a cabo en Alemania incluyendo a 400 
pacientes con insuficiencia cardiaca en fase funcional II o mayor, 
se realizó suplementación con vitamina D vs. placebo y se efectuó 
seguimiento a 3 años. No se observó diferencia significativa en mor-
talidad de causa cardiovascular y hospitalizaciones(37).

Pese a que los estudios no han logrado determinar el beneficio a ni-
vel cardiovascular de los suplementos de vitamina D, es importante 
la priorización de hábitos de vida saludables y controles necesarios 
para mantener los niveles de vitamina D en un rango adecuado, 
usando los suplementos en los casos seleccionados(38).

¿QUÉ PAPEL TIENE LA VITAMINA D  
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?

Mercedes Ricote Belinchón

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), con sus dos formas: la co-
litis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC), son enfermedades 
crónicas de causa desconocida que cursan en brotes, con episodios 
de exacerbación y remisión. Se desarrollan en personas genéticamen-
te predispuestas sobre las que interactúan factores ambientales, cam-
bios en la microbiota y una desregulación del sistema inmune. 

En las últimas décadas estamos viendo un aumento de su incidencia, 
afectando principalmente a adultos jóvenes. Este cambio epidemio-
lógico parece ser secundario a la interacción entre factores genéti-
cos y ambientales o exposomas con la microbiota. Dentro de estos 
factores ambientales tenemos a la vitamina D(39).

La vitamina D a nivel intestinal ha demostrado mejorar la función de 
la barrera intestinal, regular el proceso inflamatorio y el equilibrio de 
la microbiota intestinal(40). 

5
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A nivel de la barrera intestinal reduce la lesión celular provocada por 
la EII mediante la supresión de la apoptosis de las células del epite-
lio, la regulación de las proteínas de las uniones estrechas intercelu-
lares y la alteración de la resistencia transepitelial(41). 

Además, promueve la regeneración de la mucosa, disminuye la infla-
mación y mejora la función intestinal por medio de vías de señaliza-
ción mediadas por receptores de la vitamina D en la mucosa intes-
tinal(42). La eficacia de la vitamina D en la barrera intestinal depende 
de su concentración y su capacidad de unión con los receptores de 
la vitamina D. 

Hay estudios donde se ha demostrado que las personas con niveles 
adecuados de vitamina D (> 30 ng/ml) tuvieron una probabilidad 
significativamente menor de desarrollar EC y CU(43) y que los indi-
viduos con niveles séricos de vitamina D < 20 ng/ml tenían mayor 
riesgo de cirugía y hospitalizaciones relacionadas con EII que aque-
llos con niveles > 30 ng/ml(44), estando los niveles elevados de vita-
mina D asociados de manera inversa con la EII(45) y con la incidencia 
de recidivas y mejorando la evolución clínica en pacientes con EII.

En una revisión publicada en 2022(46) con el objetivo de analizar 
la evidencia sobre la suplementación con colecalciferol en pacien-
tes adultos con enfermedad inflamatoria intestinal, los estudios que 
administraron dosis menores a 2.000 UI al día de colecalciferol en 
pacientes ambulatorios no presentaron efectos beneficiosos. Por el 
contrario, los que suplementaron dosis de 2.000 UI al día de cole-
calciferol incrementaron los niveles séricos de esta vitamina y redu-
jeron la actividad de la enfermedad. En el caso de los sujetos con 
enfermedad activa, dosis de 5.000 a 10.000 UI de colecalciferol al 
día redujeron la sintomatología clínica. Esta revisión apreció que la 
suplementación con 2.000 UI al día de colecalciferol en pacientes 
con EII en etapa inactiva y entre 5.000 a 10.000 UI al día de cole-
calciferol en etapa activa muestran efectos positivos en el cuadro 
clínico de la patología.
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¿EXISTE RELACIÓN ENTRE EL DÉFICIT DE VITAMINA D  
Y EL DETERIORO COGNITIVO?

Laura Aliaga Gutiérrez

Los estudios preclínicos muestran una amplia prueba de concepto 
de que la vitamina D puede desempeñar un papel relevante en las 
funciones cognitivas. No hay consenso sobre la asociación de hipovi-
taminosis D y deterioro cognitivo, aunque la mayoría de los estudios 
han encontrado dicha asociación. Tampoco hay evidencia científica 
concluyente sobre los efectos beneficiosos de la suplementación 
con vitamina D en el deterioro cognitivo, aunque la evidencia positi-
va disponible (principalmente con colecalciferol o vitamina D

3
 como 

forma preferida de vitamina D) está llevando a muchos autores y a 
algunos clínicos a recomendarla en la práctica habitual(47).  

¿QUÉ TIPOS DE TUMORES SE HAN ASOCIADO  
A DÉFICIT DE VITAMINA D? ¿PUEDE TENER ALGÚN PAPEL  

LA SUPLEMENTACIÓN CON VITAMINA D EN ALGUNO  
DE ELLOS?

Mercedes Ricote Belinchón

La vitamina D ejerce múltiples acciones antiproliferativas, proapop-
tóticas y prodiferenciadoras en las células malignas y retrasa el cre-
cimiento tumoral en modelos animales de cáncer. Hay estudios 
celulares y moleculares que sugieren que la vitamina D pudiera 
tener efectos anticancerígenos y que los niveles de vitamina D se 
correlacionan con mejores resultados del tratamiento contra el cán-
cer. Además, se han relacionado los niveles más altos en sangre de 

7
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25(OH)D y menor riesgo de muchos cánceres mortales, como el 
cáncer de colon, mama y próstata(48). 

Sobre la asociación entre los niveles circulantes de vitamina D y el riesgo 
de cáncer colorrectal (CCR), en un estudio de cohortes de casos por par-
te del Melbourne Collaborative Cohort Study(49) se observó una relación 
inversa entre los niveles circulantes de 25(OH)D y el riesgo de cáncer co-
lorrectal en mujeres, pero no en hombres. Los niveles altos de 25(OH)D  
circulantes también se asociaron de manera inversa con el cáncer co-
lorrectal con mutación BRAF V600E. No se observaron asociaciones 
significativas entre los niveles circulantes de 25(OH)D y el riesgo global 
de cáncer de mama o próstata, el estado del receptor de estrógenos 
(mama), el estadio o el estado de KRAS (en el cáncer colorrectal).

Sobre si la vitamina D tiene efectos terapéuticos en pacientes con 
cáncer, hay dos estudios con resultados dispares. En un ensayo clí-
nico aleatorizado (ECA) conocido como SUNSHINE(50), la suplemen-
tación con colecalciferol en dosis altas demostró algún beneficio en 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico. Pero en otro ensayo 
clínico en pacientes con cánceres gastrointestinales, conocido como 
AMATERASU(51), no se encontró ningún efecto significativo.

En un gran ensayo de prevención primaria en pacientes y controles 
con unos niveles basales de 25(OH)D por encima de los 20 ng/ml, 
el reciente estudio VITAL(52), se objetivó que la suplementación con 
vitamina D no redujo el riesgo de nuevos cánceres en adultos de 
mediana edad y mayores. 

Los ECA actuales de suplementación con vitamina D no apoyan los 
beneficios para reducción del cáncer, pero la evidencia no es conclu-
yente. Necesitaríamos más ECA adicionales que evalúen un mayor 
número de participantes con niveles iniciales bajos de vitamina D 
que tengan periodos de seguimiento más prolongados para obtener 
mejores estimaciones de los efectos sobre la supervivencia y que 
testen dosis más altas de vitamina D para guiar la práctica clínica(48). 
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¿CÓMO SE PUEDE GARANTIZAR UN USO SEGURO  
Y EFICAZ DE LA VITAMINA D TANTO EN EL TRATAMIENTO 

COMO EN LA PREVENCIÓN?

Laura Aliaga Gutiérrez

El uso adecuado y seguro de la vitamina D depende de tres factores 
fundamentales: indicación correcta, monitorización de los niveles sé-
ricos y vigilancia estricta de los eventos adversos asociados a su uso.

Indicación correcta

Se realizará una indicación correcta cuando se use en patologías 
cuyo beneficio está avalado científicamente, se haya seleccionado 
el compuesto más apropiado y se utilice una dosis adecuada. Cabe 
destacar en este punto la importancia de tratar a pacientes con al-
gún tipo de deficiencia (< 30 ng/ml) para evaluar el beneficio real 
proporcionado por la suplementación.

En las últimas revisiones científicas encontramos que el colecalcife-
rol es la forma que dispone de mayor evidencia científica en cuanto 
a eficacia y seguridad(53). Sin embargo, se tendrá en cuenta que hay 
situaciones patológicas que desaconsejan su uso.

El colecalciferol (vitamina D
3
) y el ergocolecalciferol (vitamina D

2
) 

son las formas conocidas como vitamina D nativa o fisiológica. Esta 
forma se obtiene a través de algunos alimentos y la producción en-
dógena en la que el 7-dehidrocolesterol se transforma en previtami-
na D

3
 gracias a la acción de los rayos solares UVB(53,54). 

Ambas formas se hidroxilarán en el hígado mediante un mecanismo 
específico de retroalimentación que evita la actividad excesiva de la 
vitamina D(54), formando la 25 hidroxivitamina D, 25(OH)D, compues-
to que se usará para determinar los niveles séricos de vitamina D. 

8
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Otra alternativa a la suplementación exógena es el calcifediol o  
calcidiol, que resulta de la hidroxilación del colecalciferol en su 
carbono 25, 25(OH)D. En pacientes con insuficiencia hepática, la 
hidroxilación del colecalciferol puede verse afectada impidiendo 
adquirir niveles óptimos de metabolito activo, por lo que en estos 
casos se aconseja el aporte exógeno de calcifediol.

Además de seleccionar el compuesto adecuado y las dosis necesa-
rias dependiendo de la patología de base, se tendrán en cuenta las 
patologías concomitantes que pudieran aumentar el riesgo de hi-
percalcemia, como en pacientes inmovilizados, con hipertiroidismo 
o diagnosticados de cáncer de pulmón, linfoma, leucemia, tubercu-
losis, enfermedad de Paget y sarcoidosis, entre otras.

Monitorización de niveles séricos

Para un uso seguro y eficaz de la vitamina D es fundamental conocer 
los niveles séricos de la misma. Para ello, se medirá la concentración 
plasmática de 25(OH)D. Aunque no es el metabolito activo, su vida 
media es más larga que la de la 1,25(OH)2D, que circula en una 
concentración 1.000 veces menor. Además, el déficit de vitamina D  
estimula la hidroxilación renal por el aumento compensatorio de la 
paratohormona (PTH) y puede aumentar de forma transitoria el ni-
vel de 1,25(OH)2D.

Se considera la concentración plasmática óptima de 25(OH)D aque-
lla que mantiene la PTH en rango normal(54).

Conviene recordar en este punto que no está indicado hacer un cri-
bado universal de la vitamina D en la población general. En la tabla 1  
se indican las patologías en las que sí se aconseja.

Para garantizar un tratamiento seguro y eficaz se usará una pauta 
que permita mantener unos niveles estables a lo largo del tiempo al-
rededor de los 30 ng/ml y sin sobrepasar los 50 ng/ml. Se realizarán 
los controles necesarios para asegurar que se alcanzan los objetivos 
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Tabla 1.  Patologías en las que se aconseja realizar cribado  
de déficit de vitamina D

Patología respiratoria ·  Enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC)

·  Asma
·  Beriliosis

Patología metabólica ·  Raquitismo, osteoporosis, osteomalacia
·  Hiperparatiroidismo
·  Obesidad
·  Diabetes

Enfermedad renal o hepática

Patología del sistema inmune ·  Linfomas
·  Sarcoidosis

Infecciones ·  VIH
·  Tuberculosis
·  Histoplasmosis
·  Coccidiomicosis
·  COVID-19

Síndromes de malabsorción ·  Fibrosis quística
·  Enfermedad inflamatoria intestinal
·  Enfermedad de Crohn
·  Cirugía bariátrica
·  Enteritis posradioterapia

Situaciones especiales ·  Embarazo y lactancia
·  Ancianos institucionalizados con historia 

de caídas o fracturas no traumáticas
·  Situaciones de baja exposición solar 

Elaboración propia, basada en la referencia 54.

terapéuticos. Algunos autores recomiendan monitorizar cada 3 o 4 
meses estos niveles(54,55).

La monitorización también permitirá controlar que no se alcancen 
niveles tóxicos.
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•  Vigilancia de los eventos adversos asociados a su uso. El tratamien-
to con vitamina D se puede asociar a diferentes eventos adversos 
que conviene conocer para evitar su aparición o minimizar su im-
pacto en la salud de nuestros pacientes. En primer lugar, aquellos 
derivados de las posibles interacciones con otros medicamentos; 
en la tabla 2, están reflejados los más frecuentes.

Tabla 2.  Vigilancia de los eventos adversos asociados  
al tratamiento con vitamina D

Fármaco Interacción medicamentosa

Antiepilépticos, 
barbitúricos y otros 
medicamentos inductores 
de enzimas hepáticas

Disminuyen la acción de la vitamina D
3
,  

por inactivación metabólica

Diuréticos tiazídicos Disminuyen la eliminación de calcio en orina

Glucocorticoides Pueden reducir el efecto de la vitamina D
3

Fármacos digitálicos La vitamina D
3
 puede aumentar su toxicidad

Resinas intercambiadoras 
de iones

Disminuyen la absorción intestinal  
de vitamina D

3

Tocofersolán Aumenta la absorción intestinal de vitamina D
3

Actinomicina y antifúngicos 
imidazólicos

Inhiben la hidroxilación de la 25(OH)D
3

Extraida de la referencia 56.

Además, se tendrá especial precaución en aquellas enfermedades 
en las que hay mayor riesgo de hipercalcemia y se contraindica su 
uso en pacientes con nefrolitiasis.

Se debe explicar al paciente cuáles son los síntomas de hipercalce-
mia, evento adverso poco frecuente, pero del que se han notificado 
casos graves. La detección precoz de hipercalcemia permitirá corre-
gir y evitar su impacto en el paciente.
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Por último, la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) aconseja seleccionar la presentación adecuada y 
explicar muy bien al paciente la posología con el fin de asegurar la 
perfecta comprensión de la misma.

CONCLUSIONES

•  El déficit de vitamina D es un problema de salud que en personas 
mayores de 65 años puede alcanzar hasta un 80 %.

•  Hay estudios actualmente que demuestran la importancia de la vi-
tamina D en la inmunidad y, por tanto, en todas las patologías en las 
que está implicado el sistema inmune.

•  El déficit de vitamina D, según numerosos estudios, se asocia a peor 
evolución de las infecciones, enfermedades metabólicas y patolo-
gías respiratorias muy prevalentes, como asma y EPOC. Gran parte 
de los estudios publicados que demostraron algún beneficio clínico 
al corregir los niveles de vitamina D incluyeron colecalciferol en el 
brazo de tratamiento.

•  La mayoría de los estudios actuales avalan la determinación de la vi-
tamina D en aquellos pacientes con enfermedades en las que se ha 
demostrado peor evolución en relación al déficit de esta vitamina.

•  El uso de vitamina D es seguro siempre y cuando se indique de 
forma adecuada, se use la forma más correcta en cada situación y 
se realice el adecuado seguimiento del paciente con las monitoriza-
ciones recomendadas para cada situación.
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