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Introducción
El interés por la vitamina D ha aumentado de
manera extraordinaria en los últimos años. Baste
con observar en la figura 1 que el número de artí-
culos que se han publicado en revistas recogidas
por la base de datos “PubMed” se ha multiplicado
casi por 4 desde el año 2000 al 2016.  

La vitamina D, que mantiene su nombre por
costumbre o por la historia relacionado con su
descubrimiento, es en realidad un complejo siste-
ma hormonal1, siendo su estructura muy parecida
a la de las hormonas esteroideas.

La hormona D, como en realidad deberíamos
denominarla2, comenzó a estudiarse y a relacionarse
con el metabolismo mineral óseo. Es bien conocido
que su déficit produce una enfermedad esquelética
que es denominada raquitismo en los niños y osteo-
malacia en los adultos3. Posteriormente y ya en el
siglo XX, se comprobó que prácticamente todas las
células del organismo tienen receptores para esta
hormona, por lo que se fue ampliando su conoci-
miento en otros aspectos fisiopatológicos y clínicos,
tanto en la osteoporosis3-5 como en otras enfermeda-
des diferentes de las óseas. A la relación de la vitami-
na D con estos procesos se ha denominado “efectos
extraóseos de la vitamina D”3,6-9. 

Hoy en día conocemos mejor la relación de la
vitamina D con el músculo y las caídas1, con la dia-
betes mellitus, tanto tipo 1 como 210, con la hiper-
tensión arterial y la cardiopatía isquémica11, el siste-
ma inmunitario y las enfermedades autoinmunes12,
las infecciones respiratorias13, el asma bronquial14 o
el cáncer3,7,8,15, por solo nombrar algunas de las rela-
ciones sobre las que se ha publicado un mayor
número de artículos.

La vitamina D tiene un complejo, delicado y
bien conocido sistema de regulación, según el

cual su síntesis cutánea o su ingestión produce la
vitamina D3 o colecalciferol, que es transportada
al hígado donde es hidroxilada en 25-hidroxivita-
mina D o calcifediol, siendo éste el metabolito que
mejor mide la reserva orgánica de vitamina D.
Posteriormente en el riñón se produce una nueva
hidroxilación que conduce a la formación del
metabolito activo de la hormona que es el 1,25
dihidroxicolecalciferol o calcitriol1,16-19. 

Debe tenerse en cuenta estas diferencias, pues
no existe una bioequivalencia establecida entre los
distintos metabolitos, y tampoco son equipotentes la
vitamina D3 o colecalciferol, la 25-hidroxivitamina D
o calcifediol20 ni  el metabolito final, el 1,25 hidroxi-
colecalciferol, que por su potencia y limitaciones
terapéuticas su presentación farmacológica precisa
de un visado de inspección para su prescripción. 

En esta monografía pretendemos efectuar una
actualización sobre algunos de los aspectos que
nos han parecido más interesantes sobre la vitami-
na D, como la prevalencia de hipovitaminosis D
en nuestro medio, algo que desde un punto de
vista teórico sería difícil de aceptar en nuestra
“soleada España”, a otros aspectos menos conoci-
dos como la hipovitaminosis D en niños, así como
una visión diferente de la vitamina D y la mujer.

Completamos la monografía con una actualiza-
ción sobre la vitamina D y su utilización en la pre-
vención y tratamiento de la osteoporosis y las frac-
turas por fragilidad, y otros aspectos extraóseos,
como las enfermedades endocrinas y reumáticas.

Los colaboradores son todos autores de reco-
nocido prestigio y gran experiencia en el campo
del metabolismo mineral óseo. Solo nos queda
confiar en que los lectores encuentren útil la
monografía para el mejor tratamiento de los
pacientes, que son la razón de ser de la Medicina.
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Figura 1. Publicaciones en PubMed incluyendo solo el término “vitamin D” desde el 1 de enero de 2000 al 31
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5000

3750

2500

1250

0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 20162008



Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):S5-9
5

Reyes Domínguez AI1, Gómez de Tejada Romero MJ1,2, Sosa Henríquez M1,3

1 Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Instituto Universitario de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias - Grupo de Investigación en
Osteoporosis y Metabolismo Mineral - Las Palmas de Gran Canaria (España)
2 Universidad de Sevilla - Departamento de Medicina - Sevilla (España)
3 Hospital Universitario Insular - Unidad Metabólica Ósea - Las Palmas de Gran Canaria (España)

La vitamina D. Fisiología. Su utilización
en el tratamiento de la osteoporosis

Correspondencia: Manuel Sosa Henríquez - Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Grupo de Investigación
en Osteoporosis y Metabolismo Mineral - C/Espronceda, 2 - 35005 Las Palmas de Gran Canaria (España)
Correo electrónico: manuel.sosa@ulpgc.es

Introducción. Fisiología de la vitamina D
La vitamina D no es una vitamina en el sentido
estricto de la palabra. No es un componente esencial
de la dieta, y es perfectamente posible, en la mayo-
ría de los lugares, obtenerla a través de la exposición
al sol, ya que se sintetiza en la piel por la influencia
de los rayos ultravioleta solares1 (Figura 1).

Para ser funcional precisa una hidroxilación en el
hígado, donde se convierte en 25-hidroxi-vitamina D3
o 25 hidroxicolecalciferol (25HCC). Posteriormente
se produce otra hidroxilación en el túbulo renal,
convirtiéndose en 1,25 dihidroxi-vitamina D3 (1,25DHCC)
o calcitriol, la verdadera hormona D, con acciones
fisiológicas en los individuos de todas las edades2,3

(Tabla 1). La función fisiológica más conocida de
esta hormona es la regulación del metabolismo del
calcio y del fósforo, a fin de mantener las concen-
traciones de estos iones estables en sangre, y la
mineralización adecuada del esqueleto2.

El sistema endocrino de la vitamina D es críti-
co, no solo para mantener la salud ósea, sino la de
todo el organismo en su conjunto. Los efectos de
la vitamina D en otras células y tejidos del orga-
nismo y su influencia en todo tipo de enfermeda-
des se han denominado acciones extraóseas de la
vitamina D4, y serán comentadas con más detalle
en otros capítulos de esta monografía.

Determinación del estado de la vitamina D 
El 25HCC es el único metabolito de vitamina D que
se usa para determinar si un paciente tiene deficien-
cia de vitamina D, niveles suficientes o si está intoxi-
cado5,6. Este metabolito es la principal forma de la
vitamina D circulante y tiene una vida media de apro-
ximadamente 2-3 semanas. El 25HCC es una sumato-
ria de la vitamina D tanto la que se produce a partir
de la exposición al sol como la que se ingiere5,6.

Aunque el 1,25DHCC es la forma biológicamen-
te activa de la vitamina D y, por lo tanto, podría pen-
sarse que es el metabolito ideal para conocer el esta-
do de vitamina D, en realidad no es así. Hay varias
razones para ello. La primera es que la vida media
de circulación de la 1,25DHCC es de sólo 4-6 horas.
Por otra parte, los niveles circulantes de 1,25DHCC
son mil veces menores que los de 25HCC. A medi-
da que el paciente se convierte en vitamina D-defi-
ciente, hay una disminución en la absorción intes-
tinal de calcio, lo cual reduce el calcio ionizado
pasajeramente. Esta señal es reconocida por el sen-
sor de calcio en las glándulas paratiroides para
aumentar la producción y secreción de hormona
paratiroidea (PTH), la cual, además de aumentar la
reabsorción tubular de calcio en el riñón, aumenta
la movilización de calcio en el esqueleto y también
incrementa la producción renal de 1,25DHCC6,7. De
manera que, cuando un paciente comience a tener
niveles insuficientes o deficientes de vitamina D, el
aumento compensatorio de la PTH hace que los
valores séricos de 1,25DHCC sean normales o
incluso elevados. Por ello, su determinación no es
útil como medida del estado de la vitamina D, aun-
que ha sido usado eficazmente en el diagnóstico de
varios trastornos adquiridos y heredados en el
metabolismo del calcio en lo que se refiere a la
alteración en la producción renal o extra-renal de
1,25DHCC7-9.

En la actualidad disponemos de varias técnicas
de laboratorio para medir el 25HCC. El patrón oro
sigue siendo la cromatografía líquida de alta pre-
sión (HPLC), pero es una técnica compleja y no
disponible en todos los laboratorios, por lo que en
su lugar se ha generalizado el uso de métodos
automatizados más sencillos como la inmunoqui-
mioluminiscencia8,9.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2017000200002
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¿Cuáles son los niveles óptimos de
vitamina D?
Un problema fundamental en la determinación de
25HCC lo constituye la precisión y reproducibilidad
de los métodos disponibles para su medida. A pesar
de la variabilidad entre los métodos disponibles para
medir vitamina D y aunque no hay un consenso uni-
versal plenamente aceptado sobre los niveles de cal-
cifediol adecuados, cada vez es mayor el acuerdo de
que concentraciones de 25HCC superiores a 30
ng/mL (para pasar a nmol/L multiplicar por 2,5) cons-
tituye un estado óptimo de vitamina D que asegura la
salud ósea, aunque probablemente se requieren nive-
les de calcifediol más elevados para asegurar otros
objetivos de salud. La concentración sérica mínima
deseable de calcifediol debería ser en todas las perso-
nas superior a 20 ng/mL, lo cual implicaría una media
cercana a los 30 ng/mL en toda la población3,7. 

En la tabla 2 se recogen los valores de 25HCC
que se han considerado como óptimos para la
prevención de diversos eventos, aunque sobre
esto no hay consenso.

Se considera que los pacientes presentan deficien-
cia severa de vitamina D con niveles séricos de calci-
fediol menores de 10 ng/mL y deficiencia moderada
o insuficiencia cuando están entre 10 y 20 ng/mL,
estando los valores óptimos por encima de 30 ng/mL.
Los niveles séricos de calcifediol idóneos no se han

definido claramente, pero podrían deducirse de
poblaciones muy expuestas al sol, en las cuales es
muy difícil sobrepasar una concentración sérica de
calcifediol de 65-70 ng/mL. Por tanto, niveles séri-
cos de calcifediol entre 30 y 70 ng/mL de 25HCC
parecen los más fisiológicos y son los recomenda-
bles. En una revisión de treinta trabajos no se ha
evidenciado toxicidad en pacientes con niveles de
calcifediol por debajo de 100 ng/mL3,7 (Figura 2).

¿Son equivalentes todos los metabolitos
de la vitamina D?
En España se prescribe en el tratamiento de la osteo-
porosis la misma dosis de calcidiol que de vitamina
D3 (colecalciferol), a pesar de no haber suficientes
evidencias disponibles donde se demuestre su equi-
potencia. En un estudio reciente de Quesada y cols.,
realizado con 40 pacientes postmenopáusicas que
presentaban osteopenia y déficit de vitamina D, se
estableció que la vitamina D3 y su metabolito el
25HCC no son equipotentes, basados en el aumen-
to de la 25HCC por el calcidiol y el colecalciferol. Se
trata de moléculas con diferentes mecanismos far-
macológicos que deben ser prescritos con diferen-
tes dosis para obtener el mismo resultado10.  

El calcidiol es más rápido, potente y polar,
característica que influye en la absorción intestinal
y en su transporte en la sangre por la proteína

Tabla 1. Metabolitos de la vitamina D

Nombre Abreviaturas utilizadas Función

Colecalciferol o vitamina D3 CC, (D3) Sustrato

Calcifediol, calcidiol 25HCC, 25(OH)D3 Mide la reserva

Calcitriol 1,25DHCC, 1,25(OH)2D3 Metabolito activo

Figura 1. Regulación fisiológica de la vitamina D

Piel

Riñones

Dieta vitamina D3

Hígado

7-dehidrocolesterol

Vitamina D3 (endógena)

Vitamina D3

25-hidroxivitamina D3

25-hidroxivitamina D3

1,25-dihidroxivitamina D3
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transportadora DBP (Vitamin D binding protein).
Se trata de un metabolito con una semivida más
corta y, lógicamente, conlleva un mayor y más
rápido aumento de concentración de 25HCC. 

La administración de la 25HCC implica un
aumento de 2 a 5 veces la actividad que supone
administrar vitamina D3 en la inducción de la
absorción intestinal y la movilización del calcio
desde el hueso, y podría llevar a la sobredosifica-
ción y a un gran riesgo de hipervitaminosis D e
hipercalcemia inducida por el calcidiol, como se
ha publicado recientemente en Medicina Clínica
por García Doladé y cols.11. 

Necesidades de vitamina D3 para adquirir
los valores séricos óptimos de 25HCC
Es bien conocido que el incremento sérico de 25HCC
tras una dosis de vitamina D3 es inversamente pro-
porcional al valor basal de vitamina D. Dicho de otra
manera, entre más bajos sean los niveles de vitamina
D, establecidos por la determinación en sangre de
25HCC, mayor será el aumento observado12,13. Así,
por cada 40 UI de vitamina D3 administradas por vía
oral diariamente, se ha calculado un incremento
medio de 0,48 ng/mL de 25HCC cuando los valores
previos de vitamina D son bajos, pero este incremen-
to, con las mismas 40 UI de vitamina D3, es de tan
solo 0,28 ng/mL cuando los niveles de 25HCC esta-
ban previamente por encima de 28 ng/mL. 

En los jóvenes y en los adultos de edad media,
basta la administración de 25 µg de vitamina D3 al

día para corregir la deficiencia de vitamina D y man-
tener unos niveles de 25HCC entre 32 y 40 ng/mL14.
Holick ha sugerido la administración de 50.000 UI
de vitamina D3 cada 15 días para conseguir unos
niveles séricos de 25HCC entre 30 y 40 ng/mL13.
Aquellos pacientes que tengan unos niveles basales
más bajos de vitamina D pueden necesitar dosis
mayores. Curiosamente, la ingesta de calcio no
parece modificar el efecto de la administración de la
vitamina D3 en los niveles séricos de 25HCC15.

Con todo ello y teniendo en cuenta también las
recomendaciones realizadas por las guías clínicas
internacionales, se recomienda una dosis de vita-
mina D3 de entre 600-2000 UI, de tal manera que
podría ser administrada diariamente o en su equi-
valente semanal o mensual16-18.

La vitamina D en el tratamiento de la
osteoporosis
Todos los estudios de referencia con fármacos utili-
zados para el tratamiento de la osteoporosis postme-
nopáusica han sido realizados administrando a todos
los pacientes un suplemento de calcio y vitamina D.
Las cantidades de vitamina D fueron variables, osci-
lando entre 350 UI en el estudio FIT con alendrona-
to hasta 1.200 UI en otros22-34. En algunos estudios se
efectuaba una determinación de los niveles séricos
de 25HCC y en función de los mismos se ajustaba la
dosis indicada. En otros, la administración era unifor-
me, con la misma dosis para todos. Un resumen de
los mismos se muestra en la tabla 3.

Tabla 2. Valores séricos de 25HCC sugeridos para lograr un objetivo clínico o analítico

Objetivo
Valores séricos de

25HCC recomendados
(en ng/mL)

Autor Referencia
bibliográfica

Óptima absorción de calcio 32 Heaney 20

Reducción del riesgo de fractura globalmente 30 Trivedi 21

Evitar hiperparatiroidismo secundario 24 Kuchuk 22

Óptima densidad mineral ósea 36-40 Bischoff-Ferrari 23

Reducción de caídas 24 Bischoff-Ferrari 24

Reducción fractura de cadera 40 Bischoff-Ferrari 25

Rango raquitismo/osteomalacia 8 Heaney 20

Figura 2. Clasificación de los pacientes en función de los niveles séricos de 25HCC

10 ng/mL

Rango raquítico Deficiencia Insuficiencia Valores óptimos Posible toxicidad

20 ng/mL 30 ng/mL 80 ng/mL
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La vitamina D3 fue siempre el único metabolito
utilizado. Ninguno de estos trabajos ha empleado
calcifediol ni tampoco calcitriol. Por ello, si aplica-
mos los criterios recogidos en la Medicina Basada
en la Evidencia, cualquier fármaco que se utilice
para el tratamiento de la osteoporosis debería
prescribirse conjuntamente con un suplemento de
calcio y vitamina D319.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.
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Introducción
Después de la epidemia de raquitismo en el siglo XIX,
causada por deficiencia de vitamina D debido a la
inadecuada exposición al sol, la insuficiencia de
vitamina D (deficiencia o insuficiencia) es hoy en
día, una vez más, reconocida como una pandemia
universal con graves consecuencias para la salud
humana1. La deficiencia prolongada de vitamina D
causa raquitismo en niños y osteomalacia en los
adultos, mientras que la insuficiencia de vitamina D
es un importante contribuyente de la osteopenia y
osteoporosis, pérdida de masa ósea y debilidad
muscular, caídas y fracturas1-4. Pero además de estos
efectos clásicos, la deficiencia de vitamina D ha
sido asociada con un aumento del riesgo de sufrir
ciertas enfermedades crónicas y degenerativas tales
como algunos cánceres, procesos autoinmunes,
enfermedades infecciosas, hipertensión arterial y
enfermedad cardiovascular, entre otras1,5.

La vitamina D tiene un origen dual, por una
parte, por la síntesis de la piel bajo la influencia
de la energía solar por la radiación ultravioleta B
(UVB) (longitud de onda, 290-315 nm); y por otra,
por la ingesta oral, a través de las fuentes natura-
les limitadas de vitamina D y de alimentos fortifi-
cados. 

El concepto de “vitamina D" significa la combi-
nación de la vitamina D2 y vitamina D3. Se creía
que la vitamina D2 era menos eficaz que la vita-
mina D3 en el mantenimiento de los niveles de
25-hidroxivitamina D [25HCC] o calcidiol, debido
a su metabolismo más rápido2. Recientemente se
ha demostrado que ambos son equipotentes para
el mantenimiento de los niveles séricos de 25HCC.

La vitamina D se metaboliza en el hígado a 25-
hidroxivitamina D, el mayor metabolito del siste-
ma endocrino de la vitamina D, que tiene una vida
media larga (entre 10 y 19 días), y es comúnmen-
te aceptado como indicador clínico del estatus de

la vitamina D en el organismo6 ya que refleja los
niveles de ingesta y de la síntesis cutánea.

El estado de la 25 HCC es fundamental para la
salud humana, porque la 25 HCC es el sustrato para
formar la 1-25 dihidroxivitamina D3 [1,25DHCC o
calcitriol] en el riñón, donde es hidrolizada  median-
te la 1-alfa-hidroxilasa, que está estrictamente regu-
lada por la hormona paratiroidea, y los niveles séri-
cos de calcio y fosforo y juega un papel endocrino
fundamental en la homeostasis del calcio y del
hueso. La 1,25DHCC regula la transcripción genéti-
ca a través del receptor nuclear de alta afinidad para
la vitamina D en los  órganos "clásicos”: intestino,
hueso, riñón y glándulas paratiroides.

Además, la 25 HCC es el sustrato para formar
1,25DHCC en otros órganos y tejidos tales como
músculo, corazón, cerebro, mama, colon, páncreas,
próstata, piel y sistema inmune. La 1,25DHCC regu-
la alrededor del 3% del genoma humano, controla
el crecimiento celular y maduración, inhibe la pro-
ducción de renina, estimula la secreción de insuli-
na, y modula la función de linfocitos T y B activa-
dos y macrófagos, así como muchas otras funciones
celulares de manera autocrina-paracrina7.

Utilizando los valores séricos de 25 HCC como
medida del estado de la vitamina D, éstos van a
depender de un buen número de factores, como
por ejemplo, la estación del año, el número de
horas de sol y la duración de la exposición solar,
el uso de protectores solares, la pigmentación de
la piel e incluso la latitud de la localidad. De
hecho, la síntesis de vitamina D está extremada-
mente limitada durante los meses de invierno por
encima del paralelo 35 Norte y disminuye consi-
derablemente con el envejecimiento. La fuentes
dietéticas de vitamina D son menores e incluyen
la leche enriquecida, los pescados grasos y los
aceites de pescado, productos disponibles sólo en
algunas regiones del mundo6.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2017000200003
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Requerimientos diarios de vitamina D
De acuerdo con las recomendaciones de la
Organización de las Naciones Unidas para la
Alimentación y la Agricultura (FAO)6 los requerimien-
tos mínimos de vitamina D serían de 200 UI/día
(5 µg) en la infancia y adultos hasta los 50 años, de
400 UI (10 µg) en personas de 51 a 65 años y 600
UI/día (15 µg) en mayores de 65 años. En España, la
ingesta recomendada en las personas de 65 o más
años es prácticamente la misma, de 10-15 µg/día. De
acuerdo a las nuevas evidencias que sugieren como
conservadoras las recomendaciones previas, el
Departamento de Salud Norteamericano aconseja
ahora como requerimientos mínimos de vitamina D
400 UI/día  (10 µg), que deberían incrementarse a
1000 UI/día (25 µg) en las personas mayores de 70
años ó en aquellas con piel oscura y escasa exposi-
ción solar (institucionalizados)7. En la tabla 1 vienen
referidas las dosis recomendadas por el Instituto de
Medicina (Institut of  Medicine) (IOM) y la Sociedad
de Endocrinología (Endrocrinology Society). 

Por otra parte, la medición de 25HCC ha sido
problemática y existe preocupación por la fiabili-
dad y consistencia de resultados de laboratorio del
25 HCC sérico8. Históricamente, las medidas de
25HCC se realizaron en centros de investigación
utilizando cromatografía líquida de alta presión
(HPLC) o métodos competitivos de unión de proteí-
nas (CBP). En la década de 1990 se desarrollaron el
radioinmunoanálisis (RIA) y otros métodos valida-
dos como el Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a
Enzimas (ELISA). La reciente disponibilidad clínica
de la cromatografía líquida por Espectroscopia
(LCMSMS) y tecnologías HPLC9 han mejorado el
rendimiento del análisis de 25HCC, dando lugar a
un mayor acuerdo entre las mediciones obtenidas
en diferentes laboratorios clínicos.

A pesar de la variabilidad de los ensayos e inclu-
so aunque no existe un consenso universalmente
establecido sobre el adecuado nivel de 25 HCC, hay
una tendencia creciente sobre que una concentra-
ción en suero de 25 HCC por encima de 30 ng/mL
constituye un óptimo estado de vitamina D para
asegurar la salud de los huesos1,5,10. 

Por lo tanto, se considera que la concentración
sérica mínimamente deseable de 25 HCC debería
superar los 20 ng/mL en todos los individuos, porque
esto implica un nivel poblacional de alrededor de 30
ng/mL11. Se consideraría deficiencia severa de vitami-
na D niveles séricos de 25 HCC <10 ng/mL y defi-
ciencia moderada (o insuficiencia) de 10-20 ng/ml, y
subóptima niveles séricos de 25 HCC entre 20-30
ng/mL. Una situación suficiente o adecuada tendría
niveles séricos de 25 HCC superiores a 30 ng/mL12.

Usando esta definición, más de la mitad de la
población en todo el mundo tiene deficiencia o
insuficiencia de vitamina D. Este dato ha sido des-
crito tanto en niños sanos como en mujeres postme-
nopáusicas jóvenes, especialmente afroamericanas
y de mediana edad, así como en adultos mayo-
res1,10. La insuficiencia de vitamina D es especial-
mente prevalente entre pacientes osteoporóticas,
sobre todo en postmenopáusicas y personas con
fracturas por fragilidad1.

Los niveles de vitamina D varían enormemen-
te entre diferentes países de América del Norte,
Europa, Oriente Medio y Asia, con variaciones
estacionales en los países que están por debajo
del paralelo 371,2,13,14. Esto es causado por la dife-
rente exposición al sol, la ingesta de vitamina D
por la dieta y el uso de suplementos de esta hor-
mona.

Estado de la vitamina D. Situación en
España y países cercanos 
En el estudio europeo SENECA15, se observó un alto
porcentaje de niveles bajos de calcidiol durante los
meses de invierno en personas de 80 a 86 años de
edad. Porcentaje de deficiencia, que contrariamen-
te a lo esperado, fue superior en los países del área
mediterránea que en el norte de Europa, probable-
mente debido a que los alimentos en los países del
sur de Europa no están enriquecidos. En la pobla-
ción española estudiada (27 hombres y 29 mujeres
de Betanzos), el 52% de los varones y el 86% de las
mujeres tenía niveles séricos de calcidiol menores
de 12 ng/mL (30 nmol/L). Como factores de riesgo
de insuficiencia o deficiencia se describen: la edad,
la baja exposición solar (institucionalización,
empleo de ropa u otros medios de protección
solar) así como delgadez y otros datos o paráme-
tros de baja nutrición. Estos factores, así como una
alta prevalencia de insuficiencia de vitamina D se
han observado en nuestro país en mujeres con ele-
vado riesgo de fractura.

Además, un estudio ambulatorio realizado en
Francia y España en mujeres osteoporóticas mayo-
res de 67 años, mostró una alta prevalencia de
insuficiencia de vitamina D. Así, el 50% de las
mujeres francesas y el 65% de las españolas que
recibían tratamiento para la osteoporosis, tenían
niveles séricos de 25 HCC inferiores a 30 ng/mL16.
En la misma línea, en el estudio SUVIMAX francés
(latitud de 51º a 43º), realizado en una población
más joven, formada por 765 hombres y 804 muje-
res de entre 35 y 65 años, se comprobó que los
niveles séricos de 25 HCC eran de 17±8 ng/mL,
con una exposición solar de 1,06 horas en el norte
(29% hipovitaminosis D) en comparación con los
37,5±15,2 ng/mL (0% hipovitaminosis D), con 2
horas de sol en el sudoeste. En este estudio, los
niveles del suero de 25 HCC se correlacionan
positivamente con la exposición solar y negativa-
mente con la latitud, como parece lógico. Pero
incluso en población joven urbana saludable en la
región de la costa mediterránea, el 7% de los suje-
tos tenían deficiencia de vitamina D (<12 ng/mL).
La ingesta media de vitamina D fue baja: 3,4±7,6
ug/día, mucho menor que la recomendada de 10
ug/día17. Han sido publicados resultados similares
en alumnos de Medicina de la Universidad de Las
Palmas de Gran Canaria, en las soleadas Islas
Canarias18. El estado de vitamina D y la prevalen-
cia de la insuficiencia de vitamina D en España en
niños, en adultos –viviendo en la comunidad  o en
residencias de tercera edad– y en mujeres osteo-
poróticas tratadas o no tratadas, está representado
en la tabla 214,19-29.
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Tabla 2. Prevalencia de hipovitaminosis D en España

Ref. Poblacion
estudiada Lugar Estación Edad

(años) Número
25OHD3

media±SD
ng/mL

Prevalencia
bajo

25OHD
serico

Definición
de bajo
25OHD
ng/mL
serico

Técnicas

19 Ambos sexos
Domicilio
Residencia

Córdoba
37º6’ Primavera

27-49
67-82
70-85

32
32
21

22,1±11
14±6
15±10

32%
68%
100%

15
CBP

20 Ambos sexos

Domicilio Córdoba
37º6’ Primavera

20-59
60-79
>8

81
31
17

38,0±13
18±14
9±4,6

CBP

21 Mujeres
postmenopáusicas

Granada
37º10’

Invierno -
primavera

61±7 161 19±8 39% 15 RIA

22 Mujeres
postmenopáusicas Madrid

40º26’
Invierno -
primavera

47-66 171 13±7 87%
64%
35%

20
15
10

RIA

23 Ancianos ambos sexos
Residencia Sabadell

41º35’

61-96 100 10,2±5,3 87% 25 RIA

24 Ancianos ambos sexos
Domicilio Sabadell

41º35’
Invierno -
primavera

72±5 239 17±7,5 80%
17%

25
10

RIA

25 Ancianos ambos sexos
Consulta externa Barcelona

41º23’
Invierno -
primavera

75±6 127 34,6% 10 RIA

26 Ancianos domicilio
Hombres
Mujeres Oviedo

43º22’

Todo el año 

Primavera
Invierno

68±9
68±9
<65

65-74
>65

134
134

17±8
17±9

72%
80%
72% 18

RIA

27 Niños mayores
viviendo en casa Cantabria

43º27’
Invierno
Verano

8±2 43 15±5
29±10*

31%
80%

12
20

RIA
P<0,001

28 Ancianos de ambos
sexos viviendo en
residencia Valladolid

41º38’ Todo el año

75±85

83 ±7

197

146

15±8

17±7

31
79
32
91

10
20
10
20

RIA

29 Mujeres osteoporóticas
postmenopáusicas
No tratadas
Tratadas

España
43º28’

Primavera
tardía

71±5

71±5

190

146

22±10

27±11

11%
44%
76%
5%
29%
63%

10
20
30
10
20
30

HPLC
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La baja prevalencia de vitamina D en nuestro
país es resultado de la inadecuada exposición al
sol ya que, lógicamente, en presencia de altas
temperaturas las personas tratan de evitar la expo-
sición al sol y prefieren permanecer donde la tem-
peratura es más confortable. Además, muchas per-
sonas, con razón, están muy preocupadas por el
efecto de la exposición directa al sol y el riesgo de
cáncer de piel. En el sur de Europa, debido a la
baja ingesta nutricional y por tener piel más pig-
mentada, probablemente con producción de vita-
mina D menos eficiente, hay un pobre estado de
vitamina D durante el invierno y principios de la
primavera, especialmente en los ancianos. 

Los resultados de un reciente estudio observa-
cional transversal, realizado en España de norte a
sur, demuestra que el 63% de las mujeres postme-
nopáusicas que recibe terapia para la osteoporosis
y el 76% que no recibe tratamiento, tenían niveles
de 25HCC menores de 30 ng/mL29 similar a otros
informes en otras partes del mundo16,17,30. La alta
prevalencia de insuficiencia de vitamina D en ese
estudio se constató en todas las edades y zonas
geográficas españolas.

La insuficiencia crónica de vitamina D en adul-
tos puede causar hiperparatiroidismo secundario,
aumento de recambio óseo, pérdida de masa ósea,
debilidad creciente del músculo y cataratas, así
como mayor riesgo de fractura por fragilidad.
Algunos estudios observacionales han relacionado
la insuficiencia de vitamina D con un mayor riesgo
de otras fracturas no vertebrales y de cadera31.
Todas las guías terapéuticas para el tratamiento de
la osteoporosis recomiendan un suplemento de cal-
cio y vitamina D32. Sin embargo, los resultados de
varios estudios observacionales transversales
recientes llevados a cabo en España32,33 demostraron
una prevalencia muy alta en las mujeres postmeno-
páusicas que reciben terapia para la osteoporosis
que tenían niveles de 25 HCC menores de 30 ng/mL,
reduciendo potencialmente la efectividad de la
terapia, especialmente en pacientes con una baja
ingesta de calcio.

Por otra parte, sobre la base de la evidencia
actual, la deficiencia de vitamina D puede tener
consecuencias para la salud a nivel extra esqueléti-
co. Cada vez más estudios epidemiológicos, pros-
pectivos o retrospectivos, indican que la insuficien-
cia de vitamina D se asocia con mayor riesgo de
cáncer de colon, próstata y mama, con mayor  mor-
talidad de estos cánceres y aumento de enfermeda-
des autoinmunes, como diabetes mellitus tipo I,
esclerosis múltiple, artritis reumatoide y enferme-
dad inflamatoria intestinal31. 

Además, la hipovitaminosis D también aumen-
ta el riesgo de síndrome metabólico, hipertensión
arterial, enfermedades cardiovasculares34, enferme-
dad arterial periférica, riesgo de infarto de miocar-
dio34 y mortalidad cardiovascular35. Por otra parte, la
toma de suplementos de vitamina D  parece estar
asociada con disminuciones en las tasas de morta-
lidad total36.

Según estos datos es importante destacar la
necesidad de mejorar, tanto en el paciente como

en el médico, la comprensión de la optimización
de la situación de la vitamina D, independiente-
mente de la hipotética disponibilidad de horas de
sol en los países mediterráneos. La comunidad
médica tiene una responsabilidad para aumentar
los esfuerzos de vigilancia de la salud individual y
de esta manera, asegurar una ingesta adecuada de
vitamina D en los pacientes, además de informar
a la población en general de la necesidad de tener
unos niveles adecuados de esta hormona.

Sin embargo, el mensaje de salud pública es
complejo. Mucha gente desconoce la dosis segura
de exposición al sol, que puede variar dependien-
do de la pigmentación de la piel. En la actualidad,
la comunidad científica, paradójicamente, pone
mayor énfasis en el riesgo de la sobre-exposición
a radiación ultravioleta (UV) que en la necesidad
de sub-exposición. Sabemos que ciertas poblacio-
nes, incluyendo lactantes, niños, mujeres embara-
zadas, postmenopáusicas, personas mayores y
especialmente las mujeres que cubren la mayor
parte de su piel cuando están al aire libre, corren
el riesgo de deficiencia de vitamina  D. Las auto-
ridades gubernamentales encargadas de la política
de salud tendrán que decidir si el enriquecimien-
to de los alimentos o la toma de suplementos son
la mejor manera de lograr niveles adecuados de
vitamina D en poblaciones con ciertos grupos de
riesgo37.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.
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Introducción
La importancia de la vitamina D en el desarrollo
óseo durante la infancia es conocida desde princi-
pios del siglo pasado. Ya en 1554, Thedosius
publicó una observación de raquitismo tomada de
un individuo, pero su relación con la vitamina D
no se estableció hasta 1917, cuando Mc Collum y
cols. aislaron un factor antirraquítico del aceite de
hígado de bacalao y sugirieron el término de vita-
mina D1.

Desde entonces la enfermedad ha sido amplia-
mente estudiada, habiéndose descubierto, además
de la causa nutricional, causas genéticas y por
resistencia a la vitamina D, así como su relación
con la hipofosfatemia.

Sin embargo, y en el curso del estudio de la
osteoporosis en el adulto, se ha observado que
niveles bajos de vitamina D, sin necesidad de lle-
gar a unos niveles que produzcan osteomalacia (la
equivalente al raquitismo en los adultos), pueden
también ser perjudiciales para el hueso. Aunque
este aspecto será tratado más ampliamente en otra
parte de esta monografía, se ha establecido que
unos valores de vitamina D por debajo de 30
ng/ml pueden resultar perjudiciales para el meta-
bolismo óseo en un individuo adulto. Sin embar-
go, ¿se pueden considerar estos límites aplicables
al individuo en crecimiento? O dicho de otro
modo, ¿la hipovitaminosis D es igual en los niños
que en los adultos? A lo largo de este capítulo ana-
lizaremos diversas cuestiones referentes a la hipo-
vitaminosis D en niños y adolescentes.

Puesto que los estudios a los que vamos a hacer
referencia ofrecen los valores de 25(OH) vitamina
D en distintas unidades (bien ng/ml, bien nmol/l),
para dar uniformidad a la revisión se muestran
todos los resultados en ng/ml, tras convertirlos
según la equivalencia 1 ng/ml=2,5 nmol/l.

Raquitismo e hipovitaminosis D
En el raquitismo se producen deformidades óseas
con aumento del riesgo de fracturas, disminución
del crecimiento, debilidad muscular, retraso del
desarrollo motor, así como hipocalcemia y sus
consecuencias (tetania, epilepsia, miocardiopatía
dilatada). No es la única causa, pero el déficit de
vitamina D es una de las más frecuentes, junto con
la ingesta baja de calcio en la dieta. 

La prevalencia de raquitismo actualmente sigue
siendo importante en países de África, Asia y
Oriente Medio, principalmente por causas nutricio-
nales, pero está aumentando en países donde no
existe un déficit nutricional, como Estados Unidos,
Australia, Nueva Zelanda, Holanda Dinamarca o
Reino Unido2-4.

Actualmente está generalmente aceptado que
con un déficit importante de vitamina D (<10
ng/ml de 25(OH) vitamina D sérica) se observan
las alteraciones de mineralización características
del raquitismo u osteomalacia, lo cual se define
como deficiencia severa de vitamina D. En un
estudio de Ramavat y cols. el 80% de los recién
nacidos con raquitismo estudiados tenía niveles
de 25(OH) vitamina D por debajo de 20 ng/ml5. Es
posible que se produzca la enfermedad con nive-
les >10 ng/ml si ello va parejo a un déficit impor-
tante en la ingesta de calcio6,7.

Sin embargo, niveles inadecuados aunque no
tan bajos como para producir estas enfermedades,
pueden también ser perjudiciales para la salud
ósea. Al igual que en los adultos, niveles bajos de
vitamina D pueden llevar a un hiperparatiroidismo
secundario que libere calcio del hueso para man-
tener la calcemia, con el consiguiente efecto en la
masa ósea, tal y como demuestran diversos estu-
dios8,9. Outila y cols. encontraron también asocia-
ción entre los niveles de vitamina D, de parathor-
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mona (PTH) y la densidad mineral ósea (DMO) en
chicas adolescentes10, al igual que Cheng y cols.11.
Sin embargo, otros autores no encontraron esa
asociación en chicas adolescentes entre 16 y 20
años12,13. Stein y cols., en un estudio realizado en
niñas de entre 4 y 8 años obtuvieron niveles ade-
cuados de vitamina D, pero no hallaron correla-
ción positiva con la DMO, aunque sí con el CMO14.
Un estudio reciente realizado con un total de
4.532 niños de ambos sexos de edades compren-
didas entre 0 y 7 años, encontró una correlación
entre sus niveles de 25(OH) vitamina D y la DMO
medida mediante ultrasonidos cuantitativos (QUS)
(OR=0,984; IC 95%: 0,977-0,991; p<0,001)15. Otro
estudio transversal publicado en el mismo año y
realizado en Suecia en 120 niños de 8-9 años de
ambos sexos, encontró que el 50% de ellos tenía
niveles de 25(OH) vitamina D <20 ng/ml, y sólo el
5% tenía niveles superiores a 30 ng/ml. Sin embar-
go, el 82% tuvieron una DMO medida por absor-
ciometría radiológica dual (DXA) con una Z-score
>0,0, de manera que no se obtuvo correlación
entre ambos parámetros, vitamina D y DMO, con-
cluyendo los autores que el déficit de vitamina D
no afectaba a la salud ósea de estos niños, aunque
reconocen que habría que estudiar los efectos a
largo plazo16. La disparidad de resultados puede
ser reflejo de la falta de uniformidad en las pobla-
ciones estudiadas (edad, sexo) y de los métodos y
localizaciones de medición de la DMO. Con todo,
no hay evidencia suficiente de que, en ausencia
de raquitismo, la simple existencia de niveles
bajos de vitamina D afecte a la DMO, y menos que
aumente el riesgo de fractura7,17, por lo que es
necesario continuar la investigación en esta línea,
para obtener conclusiones más claras y, sobre
todo, observar si puede existir un efecto posterior
en la edad adulta.

¿Definimos igual la hipovitaminosis D en
niños que en adultos?
De acuerdo con las recomendaciones publicadas
en 2011 por el Instituto de Medicina, mayoritaria-
mente se considera que valores séricos >30 ng/ml
de 25(OH) vitamina D son los idóneos para man-
tener la homeostasis cálcica, y que niveles entre
21 y 29 ng/ml son insuficiente, siendo deficientes
aquellos por debajo de 20 ng/ml18. Estos límites
son asumidos y aceptados por gran parte de la
comunidad científica19. Sin embargo, estas defini-
ciones no carecen de controversia aún en nuestros
días, incluso para los adultos; no existen datos
procedentes de poblaciones infantiles que puedan
avalar qué niveles son suficientes, insuficientes o
deficientes en niños, de modo que se extrapolan
los datos de estudios realizados en adultos3. En
2008, la Academia Americana de Pediatría
(American Academy of Pediatrics) en sus reco-
mendaciones indicaba que entre los niños las con-
centraciones séricas de 25(OH) vitamina D debían
mantenerse por encima de 20 ng/ml, consideran-
do cifras inferiores como deficientes, si bien no
establece el límite entre suficiencia e insuficiencia,
reconociendo que esta cifra es determinada en

base a las recomendaciones hechas para los adul-
tos, y que, al igual que ocurre actualmente, no
existía un consenso respecto a los niños20.

En un documento de consenso realizado por
Muns y cols., y publicado en 2016, las recomenda-
ciones sobre la clasificación del estado de vitami-
na D fue de suficiencia para valores >20 ng/ml,
insuficiencia para valores entre 16-20 mg/ml y
deficiencia para valores <16 mg/ml7. Dichas reco-
mendaciones fueron basadas en estudios que
mostraron aumento de la incidencia de raquitismo
nutricional con valores <16 ng/ml21-26.

Tal y como Binkley y cols. concluyen, la base
de estos diferentes criterios es debido a la falta de
estandarización de la medición de la vitamina D,
problema que debe solventarse de antemano, y
parece razonable que los estudios se centren en
primer lugar en establecer los valores de vitamina
D que se asocian a raquitismo u osteomalacia y
que se identifican como deficiencia severa de vita-
mina D27.

Sin embargo, la descripción de casos de raqui-
tismo con cifras >30 ng/ml por un lado, y el hecho
de que la mayor parte de los niños con cifras  <30
ng/ml son asintomáticos, hace que los investiga-
dores duden del establecimiento de este límite
como cierto para el diagnóstico del raquitismo.
Como comentamos al principio, algunos autores
apuntan a que tan importante como el déficit de
vitamina D hay que considerar el déficit de calcio
en la ingesta, y que esto podría justificar la contra-
dicción anterior7.

Prevalencia de hipovitaminosis D en la
infancia y adolescencia
Dejando a un lado los casos de raquitismo no pro-
ducidos por déficit de vitamina D, los nutriciona-
les y aquellos de causa genética, la prevalencia de
raquitismo nos reflejaría la prevalencia de defi-
ciencia de vitamina D. Sin embargo, ya hemos
señalado que no siempre raquitismo y niveles de
deficiencia de vitamina D van parejos, aún cuan-
do no existe otra causa distinta de la hipovitami-
nosis. Además, un amplio número de estudios rea-
lizados en niños sanos han mostrado niveles bajos
de 25(OH) vitamina D en un alto porcentaje a lo
largo de todo el mundo y desde épocas anteriores
hasta nuestros días, de manera semejante a como
lo hacen los estudios realizados en adultos. 

Es de esperar que poblaciones que habitan en
zonas con baja insolación o que sufren carencias
alimentarias tengan una alta prevalencia de hipo-
vitaminosis D. Sin embargo, la situación va más
allá. En la amplia muestra (n=6.275) de niños y
adolescentes de 1 a 21 años estudiada en el pro-
grama de vigilancia de salud nacional de EE.UU.,
NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey 2001-2004), el 9% tuvo valores <15 ng/ml, y
en el 61% fueron entre 15-29 ng/ml28.

En nuestro país, en un estudio realizado en 423
niños y adolescentes sanos, sin déficit nutricional,
de entre 3 y 15 años de edad y ambos sexos, se
detectó una prevalencia de deficiencia de vitami-
na D (valores <20 ng/ml) en invierno y primavera
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del 19,3% y 15,5%, respectivamente, cifras que des-
cendieron considerablemente en verano (3,6%). Sin
embargo, sólo el 24,7% tenían valores >30 ng/ml en
primavera29. Otro estudio realizado en Italia (país
con latitudes semejantes a las nuestras) muestra
resultados parecidos. Vierucci y cols. determinaron
la 25(OH) vitamina D sérica en 652 niños y adoles-
centes de ambos sexos de edades entre 2 y 21 años
de la Toscana (Norte de Italia), y que no padecían
enfermedades que pudieran afectar al metabolismo
de la vitamina D. El porcentaje de sujetos con valo-
res inferiores a 20 ng/ml fue del 45,9%; pero ade-
más, un 9,5% tenía niveles <10 ng/ml. Es destaca-
ble también que en verano el nivel medio de
25(OH) vitamina D fue de 27,1 ng/ml30. 

Si nos vamos a latitudes menos favorables, los
resultados son igualmente descorazonadores,
como cabe esperar. Ya comentamos con anteriori-
dad el estudio realizado en Suecia por Videult y
cols., que hallaron cifras de 25(OH) vitamina D
<20 ng/ml en el 50% de los niños estudiados, y
sólo durante los meses de julio a septiembre los
niveles medios eran superiores a esta cifra, pero
aún entonces era <30 ng/ml (24,8 mg/ml)16.
Soininen y cols., en un estudio realizado en 376
niños finlandeses de 6 a 8 años y ambos sexos,
obtuvieron unos niveles medios de 25(OH) vita-
mina D de 27,4 ng/ml, por debajo de los suficien-
tes, y que el 19,5% de ellos tenía valores <20
ng/ml, sin diferencia significativas entre ambos
sexos31. En Islandia, Bjarnadottir y cols. estudiaron
a 278 niños sanos de 7 años y ambos sexos,
encontrando que el 65,2% tenían unos niveles
medios de 25(OH) vitamina D <20 ng/ml; y mien-
tras que los niveles medios en septiembre eran
23,95 ng/ml en noviembre fueron de 15,04 ng/ml,
diferencia que fue muy significativa (p<0,001)32.
Como último ejemplo, Munasinghe y cols. midie-
ron los niveles de 25(OH) vitamina D en 2.270
niños y adolescentes canadienses de ambos sexos
(3-18 años). El 5,6% de ellos tuvieron valores <12
ng/ml, y sólo en el 23,5% se encontraron valores
≥30 mg/ml; porcentajes que aumentaron y dismi-
nuyeron, respectivamente, en invierno (14,6% y
12,3%, respectivamente)33. 

Un amplio estudio realizado en China por
Zhao y cols. en 5.571 niños de 1 a 3 años y ambos
sexos mostró que el 16,1% de ellos tenía niveles
de 25(OH) vitamina D <20 ng/ml, y el 38,8% entre
20 y 30 ng/ml34.

En el noreste de EE.UU., Weng y cols. realizaron
un estudio en 382 niños y adolescentes sanos de
ambos sexos y de entre 3 y 21 años, publicado en
2007. La media de los niveles de 25(OH) vitamina D
fue 28 ng/ml, y el porcentaje de niños con niveles
<30 ng/ml fue del 55%35. También en EE.UU.
(Pittsburgh) un estudio realizado en 237 niños y ado-
lescentes de 8 a 18 años de ambos sexos mostró que
la media de niveles de 25(OH) vitamina D era de
19,4 ng/ml, y que el 55,7% tenían cifras <20 ng/ml36.

Por otro lado, estudios realizados en poblacio-
nes situadas en latitudes más soleadas no mues-
tran mejores resultados. Bener y cols. determina-
ron los niveles de 25(OH) vitamina D en 458 niños

y adolescentes sanos de Qatar (<16 años de edad)
de ambos sexos. De ellos, 315 (aproximadamente
el 68,8%) tuvieron valores inferiores a 20 ng/ml,
sin mostrar diferencias respecto al sexo (153 varo-
nes/162 mujeres); sin embargo, al agruparlos por
edad, el grupo de adolescentes (entre 11 y 16 años)
mostró la mayor prevalencia de deficiencia de
vitamina D (61,6%), seguido del grupo de 5 a 10
años (28,9%), siendo el de menores de 5 años de
edad el que presentó menor prevalencia de defi-
ciencia (9,5%)2. Santos y cols. realizaron un estu-
dio en el sur de Brasil que incluyó a 234 niñas y
adolescentes sanas de edades comprendidas entre
7 y 18 años. En un 36,3% de ellas los niveles de
25(OH) vitamina D fueron inferiores a 20 ng/ml, y
un 54,3% tenían valores considerados como insu-
ficientes (entre 29 y 20 ng/ml). Sólo el 9,4% igua-
ló o superó la cifra de 30 ng/ml. En este estudio,
sin embargo, no encontraron diferencias significa-
tivas en los valores de 25(OH) vitamina D respec-
to a la edad37. En México, Flores y cols. estudiaron
a 1.025 niños de 2 a 12 años y ambos sexos, y
encontraron que, aunque el nivel medio fue 37,84
ng/ml, el 16% de ellos tenían valores <20 ng/ml y
y el 39% <30 ng/ml. Teniendo en cuenta la edad,
los menores de 5 años mostraron valores más
bajos que los de 6 o más años, llegando a tener
valores <20 ng/ml el 20% de estos más pequeños,
y <30 ng/ml el 50% de ellos38. 

Rovner y cols., en una revisión publicada en
2008 para valorar la hipovitaminosis D en niños
de EE.UU., concluyeron que, si bien la deficiencia
de vitamina D no era muy común, sí era muy fre-
cuente la existencia de insuficiencia39. Hay que
tener en cuenta que la mayoría de los estudios
analizados marcaron el límite de deficiencia en
valores séricos de 25(OH) vitamina D muy por
debajo de los 20 ng/ml (15, 12, 11 e incluso algu-
nos, 5 ng/ml) considerados en la actualidad como
deficientes, lo cual nos hace creer que las preva-
lencias de deficiencia, según los criterios acepta-
dos actualmente, habrían sido mucho más altas.
Recientemente publicada, Kraimi y Kremer anali-
zan en otra revisión la generalizada presencia de
hipovitaminosis D en todo el mundo, y especial-
mente en una país soleado como Israel, demos-
trando que la población infantil está también en
alto riesgo de deficiencia de vitamina D40.
Analizando los estudios realizados en Europa,
Braegger y cols. reportaron en una revisión que,
aun considerando las limitaciones de los estudios
observados (pequeños tamaños nuestrales; dise-
ños distintos; distintas definiciones de deficiencia),
se puede esperar que un considerable número de
niños y adolescentes en Europa tengan deficiencia
de vitamina D41. 

Sin perder de vista la limitación que supone la
falta de consenso en los criterios de deficiencia de
vitamina D y de uniformidad en las determinacio-
nes de 25(OH) vitamina D, sí hay un reconoci-
miento generalizado de que, al igual que ocurre
entre los adultos, la población infantil no tiene
unos niveles adecuados de vitamina D. La mayo-
ría de los investigadores coinciden en que una
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escasa exposición solar, propiciada por un lado
por la disminución de actividad al aire libre y por
otro por las medidas de prevención del cáncer de
piel, es identificada como la principal causante de
esta alta prevalencia de hipovitaminosis D, agrava-
da por cuestiones raciales y culturales. 

Hagamos una mención especial a la población
neonatal. Diversos autores indican que los recién
nacidos tienen un alto riesgo de sufrir deficiencia
de vitamina D, ya que su incapacidad para produ-
cirla durante la gestación hace que sus niveles
dependan de los maternos; pero también tras el
nacimiento el riesgo puede mantenerse, puesto
que la leche materna no es rica en vitamina D42.
Por tanto, los niveles de vitamina D en las madres
durante la gestación y la lactancia van a ser trans-
cendentes para mantener unos adecuados niveles
en sus hijos durante estos periodos. Sin embargo,
estudios realizados en gestantes han detectado
una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D
en estas mujeres. Elsori y cols. destacan que estu-
dios realizados en países soleados como Etiopia,
India, Kuwait y Qatar, encontraron que el 80%,
66%, el 75% y el 48%, respectivamente, de las muje-
res embarazadas eran deficientes en vitamina D,
debido a varias razones, como su baja exposición
solar (vestimenta, permanecer en casa) y el predo-
minio de piel oscura42. 

Un estudio muy recientemente publicado y rea-
lizado en Odense (Noruega) analizó en 2.082
muestras de sangre de cordón umbilical obtenida
durante el parto los niveles séricos de 25(OH) vita-
mina D. De ellas, el 16,7% mostraron valores <10
ng/ml, y en el 41,0%  los valores fueron entre 10 y
20 mg/ml. Considerando el criterio de deficiencia
de vitamina D en valores <20 ng/ml, el 57,7% de
las muestras mostraron niveles deficientes43. 

Incluso en un estudio muy recientemente publi-
cado se ha encontrado relación entre la DMO de la
madre y la presencia de raquitismo en sus hijos44.

De todo ello se concluye que, al igual que ocu-
rre en los adultos, la población infantil (desde
recién nacidos hasta adolescentes) de todo el
mundo muestra una prevalencia de hipovitamino-
sis D considerable, y que parece claro que las cau-
sas pueden identificarse como las mismas que en
la edad adulta. No sabemos lo que estos niveles
bajos de vitamina D puedan estar afectando al
hueso en desarrollo, pero parece lógico pensar
que no es un ambiente favorable para la salud
ósea.

Hipovitaminosis D y otras enfermedades
Al igual que ocurre en los adultos, la hipovitami-
nosis D se ha asociado a diversas patologías en los
niños y adolescentes3. Vamos a considerar aquí las
más relevantes.

Obesidad y síndrome metabólico
La relación más estudiada es la existente entre la
hipovitaminosis D y la obesidad, así como el sín-
drome metabólico40.

Un estudio realizado en 2008 en 127 niños obe-
sos de entre 10 y 16 años para encontrar relación

entre la obesidad y las hormonas calciotropas; el
74% de los niños tenían valores séricos de 25(OH)
vitamina D <30 ng/ml, y el 32,3%, <20 mg/ml;
pero, además, estos niños tenían mayor índice de
masa corporal (IMC), mayor masa grasa, mayores
cifras de PTH intacta y menor índice QUICKI
(quantitative insulin sensitivity check index) que el
grupo de niños con niveles >30 ng/ml (p=0,01).
Hubo una correlación negativa de la masa grasa
con los niveles de 25(OH) vitamina D (r=−0,40,
p<0,0001), y positiva con la PTH intacta (r=0,46,
p<0,0001) sin influencias raciales o étnicas.
Además, la 25(OH) vitamina D se correlacionó
positivamente con el QUICKI (r=0,24, p<0,01),
pero negativamente con la hemoglobina glicosila-
da, HbA1c (r=−0,23, p<0,01)45. Actualmente, Flores
y cols., en un estudio realizado en 2.695 niños de
entre 1 y 11 años de edad, observaron que los
niños en edad escolar (<5 años) obesos o con
sobrepeso tenían mayor riesgo de deficiencia de
vitamina D comparados con los niños de peso nor-
mal (OR=2,23; IC 95%: 1,36-3,66; p<0,05)46. En
nuestro país, Durá-Travé y cols. han publicado
también recientemente un estudio realizado en 546
niños de ambos sexos y de edades entre 3 y 15
años, aproximadamente, en el que observaron alta
prevalencia de hipovitaminosis D (valores de
25(OH) vitamina D <20 ng/ml) entre los niños con
obesidad severa (81,1%) y entre los obesos
(68,2%), mientras que fue más baja en el grupo de
niños con sobrepeso (55%) y los de peso normal
(58,1%) (p=0,001). Además, los niños con obesi-
dad (simple o severa) tenían más prevalencia de
hiperparatiroidismo que los niños con sobrepeso o
peso normal (p=0,001). Hubo una correlación
negativa entre la vitamina D y el IMC (r=0,198), y
positiva entre la PTH y el IMC (Z-score) (r=0,268)47. 

Esta relación entre hipovitaminosis D y obesi-
dad ha sido encontrada en muchos de los estudios
de prevalencia de hipovitaminosis D realizados en
niños y adolescentes28,32,33,36. Sin embargo, cuando
la población estudiada tuvo unos criterios de no
obesidad los investigadores no hallaron correla-
ción entre el peso y los niveles séricos de 25(OH)
vitamina D16,29,30,35,37, e incluso algunos encontraron
que el IMC se correlacionó positivamente con los
valores de 25(OH) vitamina D2,38. 

La deficiencia de vitamina D asociada a la obe-
sidad es causada por su depósito en el tejido adi-
poso, dando lugar a una disminución de su bio-
disponibilidad48, pero también se ha visto que los
niños obesos con deficiencia de vitamina D tienen
menor sensibilidad a la insulina44,49, y mayor riesgo
de síndrome metabólico, y por tanto, mayor ries-
go cardiovascular49,50-52.

Enfermedades autoinmunes
Por otro lado, las enfermedades autoinmunes se
han asociado a niveles deficientes de vitamina D.
Por el papel inmunomudulador que se atribuye a la
vitamina D, enfermedades como la artritis idiopática
juvenil (AIJ), el lupus eritematoso sistémico (LES) la
tiroiditis de Hashimoto (TH) y la diabetes mellitus
tipo 1 (DM-1) se han estudiado en relación a ella. 
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Comak y cols. estudiaron a 47 niños con AIJ de
una media de edad de 9,3±3,9 años y ambos sexos,
y encontraron una relación inversa entre los niveles
de 25(OH) vitamina D y la actividad de la enferme-
dad (p=0,01, r=-0,37). La puntuación JADAS-27 (cal-
culadora de la actividad de la enfermedad) media
fue significativamente más alta en los pacientes con
niveles de 25(OH) vitamina D <15 ng/ml que aque-
llos con niveles >15 ng/ml (p=0,003)53.  Stagi y cols.
compararon los niveles de vitamina D de 152
pacientes con AIJ (16,2±7,4 años) frente a un grupo
control de semejante edad y proporción de sexos.
Los pacientes con AIJ tenían valores de 25(OH) vita-
mina D significativamente menores a los del grupo
control (p<0,001); entre los pacientes, los de mayor
actividad de su enfermedad tenían cifras inferiores a
los que no tenían enfermedad activa (p<0,005)54.

Dağdeviren-Çakır y cols. no encuentran relación
con la actividad de la AIJ, pero si hallaron que los
niveles de vitamina D fueron más bajos en los niños
enfermos (n=64) que en los sanos estudiados
(n=100): 18,9±11 ng/ml y 18,6±9,2 ng/ml durante los
periodos de actividad y remisión de la enfermedad,
respectivamente, vs. 26,7±10,5 ng/ml en los niños
sanos55. Semejantes resultados obtuvieron Garf y
cols. cuando estudiaron a 70 niños con LES frente a
40 niños sanos56, así como Perracchi y cols.57.  Stagi
y cols. también encuentran valores inferiores de vita-
mina D en niños, adolescentes y jóvenes con LES
frente a los sanos58. En un estudio realizado en 221
niños con LES que participaron en el ensayo clínico
APPLE (Atherosclerosis Prevention in Pediatric Lupus
Erythematosus), los autores hallaron que la deficien-
cia de vitamina D es común entre los paciente pediá-
tricos con esta enfermedad, y que además estaba
asociada independientemente a niveles elevados de
proteína C reactiva, marcador de inflamación59. 

Por otro lado, otros estudios, como el realizado
por Pelajo y cols. en 156 pacientes de una media
de edad de 10,6±4,5 años60, y el de de Sousa y cols.
realizado en 50 pacientes de 13,4±4 años61, no mos-
traron esta asociación. Un estudio recientemente
publicado obtuvo los mismos resultados62. 

En un metaanálisis publicado por Nisar y cols.
en 2013 no se encontró evidencia claras de rela-
ción entre la vitamina D y la AIJ63.

Por último, un estudio realizado en 56 niños y
adolescentes con tiroiditis autoinmune de Hashimoto
(TH) frente a 56 sanos, obtuvo que el nivel medio de
25(OH) vitamina D fue significativamente más bajo
que el del grupo control (6,48±3,28 vs. 13,56±5,08
ng/ml, p<0,001), y que los valores de 25(OH) vitami-
na D se correlacionaron positivamente con los de
tiroxina libre. Concluyen que, aunque los niveles
bajos de 25(OH) vitamina D constituyeron un factor
riesgo independiente de TH, no podrían considerar-
se como un factor independiente para la progresión
de la TH hacia un hipotiroidismo después de ajustar
por otros factores de confusión, como fueron la edad,
el sexo y el IMC64. En otro estudio los autores deter-
minaron los niveles de 25(OH) vitamina D en 90
pacientes con TH de 12,32±2,87 años de edad media
y en 79 niños y adolescentes sanos de la misma edad
(11,85±2,28 años), observando que la prevalencia de

deficiencia (<20 ng/ml) fue mayor entre los pacientes
de TH (71,1%) que en los niños sanos (51,9%)
(p=0,025) y que el valor medio de 25(OH) vitamina
D en el grupo de pacientes fue significativamente
menor que en el grupo control (16,67±11,65 vs.
20,99±9,86 ng/ml, p=0,001)65. Estos hallazgos fueron
similares a los encontrados por Sönmezgöz y cols.66. 

Los estudios realizados para observar la influen-
cia de la hipovitaminosis D materna durante el
embarazo sobre el riesgo de sufrir DM-1 en sus hijos
muestran hallazgos contradictorios67,68. Un estudio
publicado recientemente por Sørensen y cols. y rea-
lizado en 113 madres de niños diabéticos frente a
220 madres de niños sanos observó que, durante la
gestación, los niveles de la proteína transportadora
de vitamina D y la 25(OH) vitamina D descendieron
en el 3er trimestre, y que sus valores tendieron (sin
llegar a ser significativo) a ser menores en las
madres de niños con DM-1 vs. los controles69. 

Sin embargo, un reciente estudio encontró que el
uso de suplementos multivitamínicos con vitamina D
en mujeres embarazadas no redujo el riesgo de DM
1 en sus hijos70, lo cual pone en entredicho el posi-
ble efecto de la vitamina D en la DM-1 infantil. 

Enfermedades mentales
La hipovitaminosis D se ha asociado también en
niños a enfermedades mentales, como la depre-
sión71. La vitamina D es un factor ambiental que
tiene un papel en la homeostasis cerebral y en el
desarrollo neurológico, y a más alto nivel se ha
sugerido que pueda tener impacto en el riesgo de
autismo. La prevalencia de autismo en EE.UU. es
mayor en las regiones donde las dosis de radia-
ción UV solar son menores72; también se ha rela-
cionado un riesgo aumentado de autismo en
recién nacidos pretérmino con una deficiencia de
vitamina D en las madres durante el embarazo, la
cual puede actuar como un factor de riesgo de
parto prematuro, y causar un desarrollo anormal
del cerebro en el niño y un mayor riesgo de alte-
raciones en el desarrollo del lenguaje73,74.

Un interesante estudio realizado en Suecia por
Fernell y cols. reclutó a 58 parejas de hermanos,
uno de los cuales padecía autismo. A partir de las
muestras de sangre que fueron tomadas durante el
periodo neonatal para cribado metabólico y alma-
cenadas, se determinaron los niveles de vitamina
D. Los niños con autismo tuvieron al nacimiento
niveles de vitamina D más bajos que sus herma-
nos, aún teniendo en cuenta las distintas estacio-
nes del año en que nacieron75. Esta relación entre
hipovitaminosis D y autismo ha sido explicada por
diversos mecanismos3,76.

Hipovitaminosis D en la infancia:
¿un problema real?
La importancia de la vitamina D en el desarrollo
musculoesquelético y en la homeostasis cálcica no
tiene discusión. El raquitismo aún es un problema de
salud en muchos países con carencias nutricionales,
pero la escasa exposición al sol que la población de
los países sin problemas de nutrición sufre hace que
la enfermedad se extienda a todo el mundo. 
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Sin embargo, queda mucho por determinar; es
de vital importancia definir consistentemente los
límites que marcan la hipovitaminosis D como una
situación de deficiencia (que supondría una afecta-
ción en la salud) y de insuficiencia (que supondría
una situación de riesgo), así como los límites de
vitamina D considerados como saludables, adecua-
dos y, por tanto, deseables.

Es preciso realizar estudios más robustos y de
diseños más homogéneos que nos ayuden a alcan-
zar este objetivo. 

Aún así, no es discutible que un considerable
porcentaje de la población infantil tiene valores de
vitamina D bajos, y aunque su efecto clínico está
por elucidar, parece razonable deducir que, si se
mantienen en el tiempo, pueden no sólo afectar a
la salud ósea sino también propiciar la aparición
de diversas enfermedades crónicas en la edad
adulta. 

Dado que las principales causas de estos nive-
les bajos de vitamina D son fácilmente tratables
(adecuada exposición solar, alimentación rica en
calcio y vitamina D), los esfuerzos deben ir encami-
nados a promover actividades al aire libre durante
los días soleados y a fortificar alimentos con calcio
y vitamina D (especialmente en los países con baja
insolación), mientras que los suplementos deberían
considerarse en aquellos individuos o poblaciones
con alto riesgo (embarazadas, lactantes, muy esca-
sa o nula exposición solar por razones geográficas,
étnicas o culturales)3,6,7,19,30,31,40,41. En este sentido, y
como ejemplo, existe un consenso a nivel interna-
cional entre sociedades e instituciones pediátricas
sobre suplementar a todos los recién nacidos y
menores de 1 año de edad con 400 UI/día de vita-
mina D3 (colecalciferol) como medida preventi-
va6,7,19,41,77-79.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.
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Introducción
Cada vez es mayor el interés sobre el conocimiento
de las acciones de la vitamina D, tanto aquellas que
se consideran “clásicas” o bien establecidas, como son
las relacionadas con el metabolismo óseo, así como
aquellas “no clásicas” o emergentes, puestas de mani-
fiesto en diferentes etapas de la vida de la mujer. En
esta revisión, haremos referencia especialmente a
estas últimas, reconociendo la limitación de informa-
ción de calidad que todavía hay en alguna de ellas.

Infancia y adolescencia
No cabe duda de que la nutrición de niños y adoles-
centes es una de las grandes preocupaciones sanita-
rias en los países desarrollados. En relación a la vita-
mina D, se han comunicado altas prevalencias de
deficiencia entre niños en edad escolar y adolescen-
tes, encontrando en algunas series que el 40% de los
adolescentes tienen valores por debajo de 25 ng/ml,
siendo más frecuentes los valores bajos entre las chi-
cas, resultando por tanto necesaria la adecuada nutri-
ción o la suplementación en caso de deficiencia o de
insuficiencia1.  

Niños y adolescentes requieren adecuados niveles
de vitamina D para realizar una correcta mineraliza-
ción y crecimiento óseo. Cuando los niveles de vita-
mina D son bajos, hay una reducción en la absorción
intestinal de calcio y fosfato y se incrementa la resor-
ción ósea, pudiendo llegar a producirse alteraciones
de la integridad y fortaleza del hueso como ocurre en
el raquitismo, problema que está aumentando su pre-
valencia en países como Reino Unido2.

Pero también en zonas soleadas se ha puesto de
manifiesto esta necesidad y especialmente entre las
adolescentes de piel oscura y obesas. Por el contrario,
las adolescentes con niveles séricos de vitamina D
más altos, tienen más actividad física, mejor salud car-
diovascular y algo de gran importancia en esta época,
menos ánimo depresivo3. 

Los niveles séricos de 25-OH-D se relacionan
directamente con la densidad mineral ósea, siendo la
mayor ganancia ósea cuando estos se sitúan en 40
ng/ml o más4. 

En niños, la dosis diaria recomendada se estima en
600 UI. 

Un metaanálisis de 6 ensayos clínicos sugiere que
no hay información suficiente que avale la recomen-
dación de realizar una suplementación en niños y
adolescentes con niveles séricos de vitamina D nor-
males, ya que no se ha documentado beneficios espe-
cíficos. Sin embargo, la suplementación en niños y
adolescentes con niveles séricos deficientes produce
significativos incrementos en el nivel de 25-OH-D y
ello tendría implicaciones clínicas como es la mejora
en el contenido mineral óseo, especialmente en
columna lumbar5. 

No está recomendado realizar un cribado uni-
versal en la población infantil y adolescente, pero
si lo estaría en grupos de alto riesgo de deficiencia
como casos de malabsorción, bypass gástrico,
enfermedad hepática, síndrome nefrótico o trata-
mientos con fármacos que afecten el metabolismo
de la vitamina D. 

Época fértil 
Durante la época fértil de la mujer, diversas situacio-
nes de alta prevalencia en el ámbito de la ginecolo-
gía, guardan algún tipo de relación con los niveles
séricos de vitamina D.  
Anticonceptivos hormonales
Se ha comunicado una diferente respuesta frente a la
suplementación de vitamina D entre las usuarias de
anticoncepción hormonal, en comparación con las no
usuarias, teniendo las primeras unos niveles basales
superiores y alcanzando una mejor respuesta al final
del mismo, en comparación con las no usuarias6. 

Estudios previos han señalado que, en condicio-
nes basales, los niveles de 25-OH-D son un 20%
superiores en usuarias de anticoncepción hormonal
combinada en comparación con no usuarias de este
método. Se ha sugerido que este efecto se debe al
incremento de síntesis de la proteína transportadora
de la vitamina D (vitamin D binding protein, DBP),
y la modificación en el metabolismo hepático de la
vitamina D. Todo ello tiene una implicación clínica y
es que cuando se determinen los niveles séricos de
25-OH-D, debe tenerse en cuenta, si la mujer está
tomando o ha tomado recientemente anticoncepti-
vos hormonales combinados ya que, en este caso,
pueden encontrarse más elevados.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2017000200005
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Reproducción
Se ha estudiado la relación de la vitamina D con la
capacidad reproductiva y con el éxito de las técnicas
de reproducción asistida y en concreto con la fecun-
dación in vitro (FIV). 

Se ha comprobado como las mujeres con embara-
zos normales tienen niveles séricos de vitamina D más
altos que aquellas que finalizan en aborto espontaneo
temprano7. La investigación de las correlaciones entre
niveles séricos y niveles en liquido folicular, o si la
vitamina D influiría en el ovulo o en el embrión, han
llegado a la conclusión de que el efecto beneficioso
descrito, se establece a través de la acción en el tejido
endometrial8.

Las mujeres que tienen niveles séricos elevados de
25-OH-D, tienen cuatro veces mayor probabilidad de
tener éxito en la técnica de FIV en comparación con
las que tienen niveles bajos9.  

Es por ello que en los estudios de reproducción y
especialmente cuando se aplican técnicas de repro-
ducción asistida, se considera adecuado evaluar los
niveles séricos de vitamina D y teniendo en cuenta la
alta seguridad de la medida, suplementar o tratar la
deficiencia en caso necesario.
Síndrome de ovarios poliquísticos
Afecta entre el 5-10% de las mujeres en edad repro-
ductiva. Se ha documentado una significativa asocia-
ción entre este síndrome y deficiencia de vitamina D
indicándose en algunas series que entre mujeres con
síndrome de ovarios poliquísticos (SOP), el 73% se
encuentran con niveles <30 ng/ml10. 

En un metaanálisis de 30 EC, se analiza la relación
de los niveles séricos de vitamina D con las alteracio-
nes metabólicas y endocrinas de la mujer con SOP,
determinando los efectos de la suplementación con
vitamina D. Los resultados señalan que la deficiencia
de vitamina D es común entre las mujeres con SOP y
puede estar asociada con trastornos endocrinos y
metabólicos propios del SOP. Las mujeres con niveles
más bajos de vitamina D tenían con mayor frecuencia
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos,
aumento de la glucosa en ayunas y mayor resistencia
a la insulina que las mujeres con valores normales. Sin
embargo, no se encontró que la suplementación con
vitamina D corrigiera estas alteraciones11.
Embarazo
Existe en la actualidad un notable interés por el cono-
cimiento del efecto de la vitamina D en diversos
aspectos relacionados con el desarrollo fetal y el resul-
tado final de la gestación. 

Durante el embarazo, el intestino materno aumen-
ta la capacidad de absorción de calcio, lo que permi-
te que incluso, en situaciones de deficiencia de apor-
te de calcio o de vitamina D, los niveles fetales sean
adecuados para permitir el desarrollo esquelético
fetal. Sin embargo, cuando el aporte materno se inte-
rrumpe tras el parto, el recién nacido puede desarro-
llar hipocalcemia. 

Se considera que la deficiencia de vitamina D es
tres veces más frecuente en invierno y primavera que
en verano y otoño y esto guarda relación por la época
en la que ocurre el embarazo. Un estudio realizado en
Alemania en mujeres embarazadas indica que los
niveles de 25-OH-D en invierno, se encuentran por

debajo de 50 ng/ml en el 98% de las madres y en el
94% de los análisis en sangre de cordón, lo que indi-
ca la necesidad de mejorar los niveles séricos en esta
población, especialmente en invierno. Es por ello que
los autores sugieren que como muchas embarazadas
planean el embarazo y toman suplementos de micro-
nutrientes prenatales, estos deberían aportar 800
UI/día de vitamina D, especialmente en invierno12.

También se han identificado diferencias raciales en
cuanto a los niveles séricos de vitamina D en la ges-
tación y así en un estudio de población de mujeres
reclutadas a las 27 semanas de embarazo y habitantes
en Londres, se encontró niveles <25 ng/ml entre las
asiáticas de un 47%, 64% en las de países del Este,
58% en las de raza negra y 13% en las caucásicas13. 

Otro factor relevante a considerar en la gestante,
es la obesidad habiendo descrito que en aquellas
mujeres con IMC ≥30, el 61% tenían deficiencia de
vitamina D, en comparación con aquellas con IMC de
25 o menos, donde la deficiencia apareció en el 36%14.
Una cuestión relevante es la implicación clínica que
para la salud de la madre o el feto tendría la deficien-
cia de vitamina D. Se han postulado diversas acciones: 

- Preeclampsia
El análisis de los estudios realizados con este obje-

tivo señala resultados contradictorios ya algunos
encuentran una relación directa entre los niveles de
vitamina D séricos y la presencia de hipertensión arte-
rial o preeclampsia, mientras que otros no. 

Se ha señalado que las madres con niveles séricos
inferiores a 50 ng/ml tienen cinco veces más riesgo de
preeclampsia severa15. En un estudio, las mujeres que
desarrollaron preeclampsia severa antes de la 34
semanas tenían niveles séricos de vitamina D inferio-
res al grupo control. Bajos niveles en la primera mitad
de la gestación se relacionaron con aumento de ries-
go de preeclampsia y doble de riesgo en los neona-
tos de tener deficiencia <37,5 ng/ml6. También se ha
señalado que en casos de inicio precoz de la pree-
clampsia severa e hijos pequeños para la edad gesta-
cional (PEG) tenían niveles de vitamina D significati-
vamente más bajos que aquellas con preeclampsia
severa de inicio precoz, pero sin PEG17.

Sin embargo, otros estudios no han podido
demostrar estas asociaciones, aunque finalmente, dos
metaanálisis han concluido que la insuficiencia de
vitamina D se asocia con preeclampsia y neonatos
con bajo peso para la edad gestacional18,19. 

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado con
bajo peso al nacimiento20. Un estudio australiano,
señala que los hijos nacidos de madres con deficien-
cia de vitamina D tenían un peso medio inferior en
200 gr respecto a los hijos de madres con niveles séri-
cos normales21. 

El análisis de la asociación con el riesgo de des-
arrollar diabetes durante la gestación, muestra resulta-
dos controvertidos ya que se ha mostrado una asocia-
ción positiva en varios estudios de cohortes22,23, y en
otros no se ha demostrado, aunque se señalan facto-
res de confusión relevantes como el peso antes de la
gestación o la etnia24.

Un metaanálisis de 31 EC ha demostrado que la
insuficiencia de vitamina D se asocia con más alto
riesgo de desarrollar diabetes gestacional25.
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Respecto a los resultados perinatales, se ha
comunicado que la deficiencia de vitamina D se
asocia con un riesgo cuatro veces mayor de que el
parto finalice en cesárea respecto a los controles26 y
a mayor presencia de vaginosis bacteriana en las
gestantes27.

Por todo ello, un debate en desarrollo en estos
momentos es la conveniencia o no de realizar un
cribado y/o suplementar de manera universal a
todas las gestantes con el fin de mejorar los resulta-
dos maternos e infantiles.

Si hay mayor acuerdo en la identificación de las
gestantes de mayor riesgo (obesas, de piel oscura,
vestimenta total, movilidad limitada) y plantear
estrategias de suplementación, al menos en ellas. 

Por otra parte, la suplementación ha demostrado
ser segura en el embarazo.

Algunos organismos recomiendan la informa-
ción a la gestante y la suplementación a embaraza-
das y lactantes con 400 UI/día, especialmente en las
mujeres de mayor riesgo, estableciéndose tres nive-
les de recomendación aunque no está totalmente
establecida la dosis optima de vitamina D en el
embarazo28 (Tabla 1).

El tratamiento de las mujeres con deficiencia de
vitamina D y la suplementación con vitamina D es
seguro durante la gestación y puede representar
beneficios a corto y largo plazo. 

Una cuestión que se ha planteado respecto a la
suplementación o tratamiento es si la dosis admi-
nistrada, se sumaría a la ingerida por la dieta y esto
pudiera llevar a sobrepasar los límites seguros. En
este sentido, el análisis de la media de ingesta con
la dieta de una gestante, se estima en unos 1,8 µg
(72 IU) de vitamina D por día, lo que queda lejos
de una posible toxicidad. 

Una revisión de la Cochrane del año 2016 con-
cluye que las embarazadas que reciben suplemen-
tos de vitamina D a una dosis única o continua tie-
nen un aumento en la 25-OH-D sérica al término y
una posible reducción del riesgo de preeclampsia,
bajo peso al nacer y parto prematuro. Sin embargo,
cuando se combinan la vitamina D y el calcio
aumenta el riesgo de parto prematuro. La importan-
cia clínica del aumento de las concentraciones de
25-OH-D sérica todavía no está clara. Debido a lo
anterior, estos resultados se deben interpretar con
cautela. Un dato relevante es que ningun estudio
de los analizados comunicó efectos adversos29.

En estos momentos se está trabajando en la
Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia
(SEGO) para establecer unas recomendaciones
adecuadas a las características de las gestantes de
nuestro medio.

Postmenopausia
En la postmenopausia, el déficit
de la producción de estrógenos
es el principal factor fisiopatoló-
gico de la osteoporosis donde la
vitamina D tiene un relevante
papel. La disminución de la
ingesta, absorción y síntesis de
vitamina D que ocurre con el
envejecimiento se asocian con

reducción de los niveles plasmáticos de calcio y un
consiguiente hiperpartiroidismo secundario que
junto con la disminución de estrógenos, conducen
a un aumento de resorción y disminución de masa
ósea, factores determinantes de aumento de riesgo
de fracturas.

Este apartado se desarrolla con detalle en otro
capítulo de esta misma revisión.  

Otras consideraciones
Presión arterial
Se ha identificado valores menores de presión arterial
en las mujeres con suplementos de vitamina D. La
exposición solar es la mayor fuente de formación de
vitamina D y se ha relacionado menores cifras de TA
con la exposición solar30. 

En un estudio de intervención en 148 mujeres
mayores con deficiencia de vitamina D, la suplemen-
tación con 800 UI de vitamina D y 1200 mg de calcio
mostro una reducción del 9% en la TA sistólica en
comparación con las suplementadas solo con calcio31.
Procesos oncológicos
En base a estudios epidemiológicos que han
comunicado una diferente prevalencia de cáncer
entre países con diferentes latitudes y por tanto
exposición a radiaciones ultravioletas, se ha plan-
teado la hipótesis del papel preventivo que podría
tener la vitamina D al menos en algunos tipos de
cáncer de alta prevalencia en la mujer como colon
y mama. Se ha comunicado una reducción del
riesgo de padecer un cáncer del 50% cuando la
concentración sérica de vitamina D es superior a
32 ng/ml32. En concreto se ha publicado esta aso-
ciación beneficiosa en relación con el cáncer de
mama33. Estudios in vitro en líneas celulares de
cáncer de mama han puesto de manifiesto meca-
nismos de acción de la vitamina D por los cuales
se modifica el crecimiento celular de las líneas
tumorales, aumentando la apoptosis celular y dis-
minuyendo la angiogénesis. 

En mujeres con cáncer de mama, recientemente se
ha publicado la relación de los niveles séricos de vita-
mina D con el pronóstico del tumor, encontrando los
más bajos niveles de vitamina D en mujeres con
tumores avanzados, y en premenopáusicas con tumo-
res triple negativo. Los niveles de vitamina D guardan
relación además con la progresión del tumor, recidi-
vas y muerte por esta causa34.

Aunque no existen recomendaciones concretas
sobre estos aspectos, y ante la seguridad de la suple-
mentación en caso necesario, sí resulta razonable el
planteamiento de la necesidad de alcanzar las dosis
diarias recomendadas para alcanzar unos adecuados
niveles séricos de vitamina D.

Tabla 1. Recomendaciones de suplementación de vitamina D en el embarazo

Población general 400 UI/día de colecalciferol

Población de alto riesgo 800 - 1000 UI/día de colecalciferol

Tratamiento 20.000 UI semanales de colecalciferol durante 
4-6 semanas. Luego suplementación estándar
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En general, se recomiendan dosis diarias de 600-
800 UI/día para conseguir unos niveles séricos de 25-
OH-D >30ng/ml. Podrá administrarse en pautas dia-
rias, semanales, mensuales o anuales.

Resumen
La evidencia aporta informaciones del papel relevan-
te que tiene la vitamina D en diversas áreas de la
salud de la mujer. Sabiendo que la prevalencia de
niveles insuficientes o claramente deficientes es alta
en cualquiera de las etapas de la vida, incluido el
embarazo, parece razonable estar atentos a la identi-
ficación de aquellas mujeres que pueden beneficiarse
de una suplementación o tratamiento para alcanzar
unos adecuados niveles.

Conflicto de intereses: La autora declara no tener
ningún conflicto de intereses.
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Diabetes mellitus tipo 2
En los años 70 se empieza a hablar del vínculo
entre vitamina D y diabetes (DM) con estudios
que sugerían la relación entre ésta, la resistencia a
la insulina y la secreción de insulina1. Diversos
estudios sugieren que la vitamina D estimula la
secreción de insulina y disminuye la resistencia a
la misma2-5 y se correlaciona con la intolerancia a
glucosa, hiperglucemia en ayunas y la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)6. 

En el caso de la DM2, se han publicado múlti-
ples estudios de casos y controles y de cohortes
donde se analiza la relación entre déficit de vita-
mina D y la incidencia de DM2 con resultados dis-
cordantes, por lo que en 2013 Song et al. realizan
un meta-análisis para evaluar la fuerza y la forma
de la asociación entre los niveles de 25 hidroxico-
lecalciferol (25HCC) y la incidencia de DM27. En
este metaanálisis se incluyen un total de 21 estu-
dios prospectivos con una población de 76.220
sujetos y una incidencia de DM2 de 4.996 casos.

Comparando los niveles más altos con los más
bajos, el riesgo relativo de desarrollar DM2 fue
0,62 (IC95% 0,54-0,70); los niveles más altos de
25HCC estaban relacionados con menor riesgo de
diabetes independientemente del sexo, tiempo de
seguimiento en el estudio, tamaño de la muestra,
criterios diagnósticos de diabetes o método de
análisis de la vitamina D. Esta relación inversa se
mantenía, aunque se veía atenuada, al ajustar por
adiposidad y otros parámetros metabólicos rela-
cionados con la obesidad. Este descenso del ries-
go era más evidente a partir de niveles de 25HCC
mayores de 20 ng/ml. En este mismo metaanálisis
se observó que cada incremento de 4 ng/ml en los
niveles de 25HCC se asociaba a un descenso del
riesgo de DM2 del 4%. 

Posteriormente, en enero de 2017, se publica
una revisión sistemática que incluye los estudios del
metaanálisis de Song y otros estudios posteriores8. El
riesgo relativo para la DM2 fue de 0,77 (IC 95% 0,72-
0,82) cuando se compararon los sujetos con niveles
de 20-30 ng/ml de 25HCC frente a los niveles más
bajos de vitamina D. Esta asociación inversa entre

vitamina D y riesgo de DM2 presentaba una curva
en U, con un nadir en 65 ng/ml, concentración que
se asociaba al riesgo relativo más bajo. 

Concordante con estos resultados, otros meta-
análisis como el de Parker et al.9 o el de Forouhi et
al.10, encuentran la misma correlación. En este último,
el riesgo relativo de DM2 comparando los cuartiles
más altos y bajos de 25HCC fue de 0,59 (0,52-0,67),
con una baja heterogeneidad [I (2) =2,7%, p=0,42]
entre los 11 estudios incluidos hasta 2012. 

En este punto es esencial conocer si este
aumento del riesgo de diabetes se puede revertir
suplementando con vitamina D. Es importante
conocer el beneficio en la población general así
como en subgrupos de edades, género, etnias… y
evaluar el efecto de diferentes dosis de suplemen-
tación. Hasta la fecha no disponemos de ningún
ensayo de intervención de gran tamaño y a largo
plazo que cumpla con estos criterios y que facili-
te por lo tanto resultados definitivos.

El estudio RECORD es un ensayo clínico alea-
torizado donde los pacientes recibían 800 UI/día
de vitamina D, 1.000 mg de calcio, ambos fárma-
cos o placebo. En este estudio se evaluó la inci-
dencia de diabetes entre los distintos grupos, pero
este fue un objetivo secundario del estudio (el
objetivo primario fue la tasa de fracturas). Se
encontró una reducción del riesgo relativo de DM
del 33% en los pacientes suplementados pero no
fue estadísticamente significativo11. En el estudio
WHI (Women´s Health Initiative Calcium/Vitamin D
Trial) 33.951 mujeres fueron aleatorizadas a 400 UI
de vitamina D o placebo durante 7 años, monito-
rizando el inicio de diabetes. No se observaron
beneficios estadísticamente significativos12. La
posible explicación, para que en este gran ensayo
no se encontraran efectos beneficiosos, es la baja
dosis de vitamina D administrada (lo que también
se sugiere por la falta de efecto en fracturas y las
dificultades en adherencia). 

Otros estudios incluyen un número de pacien-
tes menor y tampoco han demostrado reducir la
incidencia de DM2. Mitri et al. realizan un metaa-
nálisis con 11 ensayos clínicos aleatorizados y otro
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con 8 estudios observacionales. El realizado con
estudios observacionales concluye que los indivi-
duos con una ingestión de vitamina D mayor de
500 UI/día presentaban un descenso del riesgo de
DM2 de un 13% frente a la ingesta de menos de
200 UI/día. En el meta-análisis de ensayos clínicos
aleatorizados encuentran que la suplementación
con vitamina D no muestra ningún efecto benefi-
cioso en las medidas de glucemia entre personas
con tolerancia normal a la glucosa pero sí presen-
ta un beneficio en personas con intolerancia a glu-
cosa o insulinorresistencia basal13. 

En conclusión, existe suficiente evidencia cien-
tífica que asocia un mayor riesgo de diabetes en
personas con déficit de vitamina D existiendo ade-
más suficiente plausibidad biológica; sin embargo,
el efecto de la suplementación con vitamina D en
la prevención de diabetes no se ha conseguido
demostrar a día de hoy. 

Diabetes mellitus tipo 1
Existen evidencias sobre la relación entre la vita-
mina D y las patologías autoinmunes. Sabemos
que hay receptores de vitamina D tanto en la célu-
la beta como en el sistema inmune. Estudios lleva-
dos a cabo en modelos animales demuestran que
el déficit severo de vitamina D aumenta el riesgo
de desarrollar DM114. 

En vivo, un estudio en 8 adultos sanos llevado a
cabo por el grupo de Holick, demostró que la
suplementación con vitamina D regula la expresión
de 291 genes en leucocitos que interfieren en más
de 160 vías ligadas a cáncer, enfermedades cardio-
vasculares y enfermedades autoinmunes. Este estu-
dio demuestra que la vitamina D es un importante
inmunomodulador tanto de la respuesta innata
como adaptativa15. Múltiples estudios observaciona-
les han relacionado los niveles de vitamina D y
enfermedades autoinmunes como la diabetes melli-
tus tipo 116-22 pero hasta ahora los estudios clínicos
de intervención para prevención de DM1 usando
vitamina D o 1,25DHCC son contradictorios. 

Un metaanálisis publicado en 2008 de 5 estu-
dios observacionales encontró un riesgo de DM1
significativamente menor en niños que habían
sido suplementados con vitamina D frente a los
que no tomaron suplementos (odds ratio conjun-
ta 0,71, IC95% 0,60-0,84)23. Sin embargo los estu-
dios disponibles en pacientes con DM1 o LADA
(diabetes autoinmune latente del adulto) de
reciente comienzo no han demostrado mejoría en
niveles de péptido C o en la preservación de la
célula beta24,25. 

Al igual que ocurre con la diabetes mellitus tipo 2,
no disponemos de ensayos clínicos controlados y
aleatorizados con diseño adecuado que respondan
a la cuestión de si la suplementación con vitamina
D tiene un papel terapéutico en prevención o tra-
tamiento de la diabetes mellitus tipo 1.

Enfermedad tiroidea autoinmune
Con menos evidencia científica algunos estudios
observacionales han relacionado el déficit de vita-
mina D con la enfermedad tiroidea autoinmune,

tanto la enfermedad de Graves-Basedow como la
tiroiditis de Hashimoto. Un meta-análisis realizado
en base a estos estudios ha demostrado que los
niveles de vitamina D eran más bajos en personas
con enfermedad tiroidea autoinmune que en con-
troles sanos26. En cuanto a estudios de interven-
ción, los resultados nuevamente no muestran un
efecto claro, en algún caso se ha visto reducción
de los niveles de anticuerpos en pacientes suple-
mentados con 1000 UI/día de vitamina D3, pero
sin cambios en la función tiroidea con respecto a
controles27. Aún estamos lejos de obtener estudios
definitivos que evalúen el papel de la suplemen-
tación con vitamina D en personas con enferme-
dad tiroidea autoinmune. 

Hiperparatiroidismo primario
Es frecuente el déficit de vitamina D en pacientes
con hiperparatiroidismo primario (HPTP) y existen
datos que nos indican que la presentación clínica
del HPTP es más severa en pacientes con niveles
bajos de vitamina D28. Este déficit de vitamina D se
ha asociado con mayores niveles de PTH que des-
cienden tras suplementación sin riesgo de empeo-
rar la hipercalcemia ni la hipercalciuria29,30. Así
mismo se ha relacionado con cifras más altas de
calcio y fosfatasa alcalina, menores niveles de fos-
fato en plasma, menor densidad ósea en cadera y
tercio distal de radio, enfermedad ósea más seve-
ra y por tanto mayor riesgo de síndrome de hueso
hambriento tras paratiroidectomía31. Por tanto es
importante en estos pacientes realizar una correc-
ción de este déficit para mantener la suficiencia. 

Obesidad
Existe una asociación inversa de los niveles séri-
cos de 25OHD y el índice de masa corporal (IMC),
lo que asocia la obesidad con el déficit de vitami-
na D32. En España se ha demostrado esta correla-
ción negativa también en niños menores de 15
años, donde la prevalencia de hipovitaminosis D
era significativamente mayor en los grupos de
obesidad severa (81,1%) y obesidad (68,2%) que
en los niños con sobrepeso (55%) o normopeso
(58,1%)33. 

Se plantea la duda de en qué sentido se esta-
blece esta asociación, si es la obesidad la que pro-
duce un déficit de vitamina D, si es el déficit el
que influye en el desarrollo de obesidad o ambas
cosas. Teniendo en cuenta que la vitamina D es
liposoluble, es posible que el tejido adiposo
secuestre la vitamina D y descienda su biodispo-
nibilidad32,34. El déficit de vitamina D por otro lado
puede producir una disfunción del tejido adiposo,
habiéndose reportado una correlación negativa
entre los niveles de 25HCC y los de leptina así
como los de insulina35. El sustrato biológico es la
existencia de receptores de vitamina D y de la 1 α
hidrolasa en el tejido adiposo humano; además los
preadipocitos y los adipocitos diferenciados res-
ponden a calcitriol u hormona D activa y se ha
probado que esta vitamina D aumenta la adipogé-
nesis y regula el crecimiento y remodelación del
tejido adiposo36.
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Introducción
En el campo de las enfermedades reumáticas exis-
te una creciente evidencia de que la vitamina D
juega un papel relevante en los mecanismos fisio-
patológicos de la autoinmunidad. A esto se debe
añadir que la hipovitaminosis D en los pacientes
con enfermedades reumáticas es elevada. Por el
contrario, son escasos los ensayos clínicos que
demuestren que la suplementación con vitamina D
pueda contribuir a disminuir la severidad de la
actividad o el riesgo de padecer enfermedades
autoinmunes sistémicas.

Parece ser que con los esquemas actuales de
suplementación con vitamina D3 la autoinmunidad
no se afecta de la manera que se esperaba1,2, pos-
tulándose que para la regulación de la homeosta-
sis inmunológica es necesaria la administración de
dosis de vitamina D mucho más elevadas que las
que se utilizan en la práctica clínica habitual3,4. No
existe un consenso generalizado sobre qué dosis
de vitamina D3 se debe utilizar, ni sobre qué nive-
les de 25(OH) vitamina D (25HCC) –el metabolito
que mejor refleja el estatus de vitamina D del
organismo– serían los óptimos para modular favo-
rablemente la inmunidad o las vías del dolor.

Como se ha mencionado, la mayor parte de los
estudios de calidad demuestran una mayor preva-
lencia de insuficiencia de 25HCC en las enferme-
dades reumáticas autoinmunes5. Las causas de esta
insuficiencia podrían ser –además de los factores
clásicos para la insuficiencia de 25HCC en la
población general– otros propios de los procesos
autoinmunes reumatológicos como el uso de cor-
ticosteroides, la fotosensibilidad, la fibrosis cutá-
nea y la malabsorción intestinal, entre otros que
aún no se han elucidado de forma completa6,7.

La vitamina D3 podría ser uno de los factores
clave que actuaría como inmunomodulador en el
control de la autotolerancia8. 

En regiones nórdicas, poco expuestas a la radia-
ción ultravioleta y consecuentemente con menores
niveles de 25HCC, se ha descrito una mayor preva-
lencia de enfermedades autoinmunes como la escle-
rosis múltiple y la enfermedad inflamatoria intesti-
nal9,10. Sin embargo, en los países meridionales, en
los que existe una alta exposición a la luz solar y se
podría esperar niveles de suficiencia de 25HCC, la
alta prevalencia de la deficiencia de vitamina D per-
siste11,12, pese a las pautas de suplementación que
actualmente se aplican a muchos pacientes. Por
consiguiente, se podría postular la existencia de una
posible malabsorción asociada al trastorno autoin-
mune13,14. Finalmente, y en relación a una mayor o
menor exposición solar, el factor estacional en el
desarrollo de algunas enfermedades autoinmunes
es un hecho bien conocido15. 

Nuestro objetivo es revisar las principales eviden-
cias que existen sobre el papel de la vitamina D en
las enfermedades reumáticas autoinmunes, la artro-
sis, y la fibromialgia.

Lupus eritematoso sistémico
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una de las
enfermedades autoinmunes sistémicas más preva-
lentes. Es un proceso crónico y cursa clínicamen-
te con afectación multiorgánica y períodos de exa-
cerbación y remisión.

Al realizarse estudios apareados por edad y
sexo se objetivó una mayor prevalencia de insufi-
ciencia de 25HCC en los pacientes con LES en rela-
ción a los controles. Kamen y cols.16, en la cohorte
Carolina Lupus Inception, compararon 240 contro-
les sanos frente a 124 pacientes con LES, determi-
nando una mayor prevalencia de insuficiencia de
25HCC en éstos. Alcanzaba hasta el 67%, dato acor-
de con lo publicado en otras cohortes de pacientes
con esta misma enfermedad17 incluso en estudios
efectuados en latitudes meridionales17,18.
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Hasta la fecha, los factores que se han asocia-
do con niveles bajos de 25HCC en pacientes con
LES son: uso diario de protección solar, índice de
masa corporal elevado17, uso de glucocorticoides,
cambio estacional, creatinina sérica19, nefritis20,
alteración del índice proteína/creatinina21, baja
densidad mineral ósea, fracturas por fragilidad22,
menor longitud de telómeros en pacientes afroa-
mericanos23, falta de exposición al sol y ausencia
de tratamiento con hidroxicloroquina24, un fárma-
co del que se sabe que eleva los niveles de 25HCC
a expensas de niveles reducidos del metabolito
activo 1,25DHCC.

Recientemente, la presencia de niveles bajos
de 25HCC se ha asociado con una mayor preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular clásicos
como son la hipertensión e hiperlipidemia25, así
como con trastornos del sueño26 y fatiga27. 

Muchos estudios27-34, pero no todos16,17,27,35-39, han
mostrado una asociación entre la deficiencia de
25HCC y una mayor actividad del LES. Es importan-
te destacar que 4 de los 7 estudios que no encon-
traron asociación entre insuficiencia de 25HCC y
una mayor actividad del LES, se realizaron en
poblaciones españolas17,36,37,39, por lo que determina-
dos factores sociodemográficos, geográficos y étni-
cos podrían influir en este tipo de asociación.

Por otra parte, se han asociado bajos niveles de
25HCC con la fatiga y trastornos del sueño26,27. La
fatiga es un síntoma y por lo tanto, una variable
subjetiva, difícil de cuantificar, pero presente en
hasta un 90% de los pacientes con LES, con el
consiguiente impacto en su calidad de vida40. La
fatiga, también se ha relacionado con niveles bajos
de 25HCC en enfermeras iraníes41, y estos mismos
hallazgos se han observado también en otras
series españolas de pacientes con LES27,39. Se des-
conoce si la insuficiencia de 25HCC influye en el
nivel de fatiga en los pacientes con LES o vicever-
sa. En 2016, Lima y cols. realizaron un ensayo clí-
nico controlado con placebo en población lúpica
juvenil en donde los pacientes que recibieron
suplementos de vitamina D3 mejoraron las pun-
tuaciones de la KSFS (Kids severity fatigue scale) al
compararlos con el grupo placebo42. 

Se conoce que los glucocorticoides activan la
destrucción de 25HCC y 1,25DHCC en ácido de
calcitriol inactivo. En 2010, Toloza y cols. identifi-
caron el cambio estacional, la dosis acumulada de
glucocorticoides y la creatinina sérica, como facto-
res asociados a niveles reducidos de 25HCC19.
Recientemente, se ha descrito en nuestro país una
correlación significativa entre insuficiencia de
25HCC y uso de corticosteroides orales en pacien-
tes mujeres con LES39. De hecho, hubo una corre-
lación positiva entre el uso de corticosteroides
orales y la insuficiencia de 25HCC en las pacien-
tes que no recibieron suplementos farmacológicos
de vitamina D3, hecho que no se observó en el
grupo con suplementación39. En el Congreso
Europeo de Reumatología (EULAR 2016), Lomarat
W y cols.43 presentaron un ensayo clínico aleatori-
zado y comparado con placebo en donde se
observó que la suplementación con altas dosis de

ergocalciferol podrían servir como una terapia
adyuvante segura generando un efecto de ahorro
de corticosteroides en los pacientes con LES (los
pacientes suplementados habían utilizado menos
dosis de prednisolona oral). 

Por tanto, los pacientes con LES son un grupo
de alto riesgo para padecer insuficiencia de vita-
mina D3. Por eso es imprescindible estudiar,
monitorizar, prevenir y tratar las alteraciones del
metabolismo óseo en ellos. Además, pendientes
de conocer los resultados completos del estudio
de Lomarat W y cols.29 parece que la suplementa-
ción con vitamina D3 puede reducir el uso de cor-
ticoides por lo que dado el perfil beneficio/riesgo,
la posibilidad de plantear la suplementación con
vitamina D3 como un tratamiento adyuvante en
LES debe ser contemplada.

Esclerosis sistémica
La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del
tejido conectivo caracterizada por la obliteración
vascular, la disfunción inmune, la excesiva depo-
sición de la matriz extracelular y la fibrosis del teji-
do conectivo de la piel, los pulmones, tracto gas-
trointestinal, corazón y riñones.

La prevalencia de insuficiencia de 25HCC en la
ES es elevada. Vacca A y cols. la cifraron alrede-
dor del 84% y la deficiencia en el 32%. El 28% de
los pacientes presentaba niveles inferiores de 10
ng/mL44. Estos niveles de insuficiencia se asocia-
ron a mayores niveles de actividad de la enferme-
dad y con una mayor correlación negativa con los
valores de VSG, fibrosis pulmonar y el valor de la
presión sistólica de la arteria pulmonar estimada
medida por ecocardiografía44, factor de mal pro-
nóstico. Arson y cols. hallaron en su estudio nive-
les de 25HCC inferiores en los pacientes que en
los controles. No encontraron diferencias estadís-
ticamente significativas al comparar el subgrupo
de ES limitadas con ES difusas y entre géneros.

Adicionalmente, Vacca A y cols. observaron que
la suplementación con dosis habituales de vitamina
D3 no protegía completamente contra la deficien-
cia. Tampoco hubo diferencias en los niveles según
los tipos de ES; limitada o difusa44.

Arnson y cols. en un trabajo multicéntrico con
327 pacientes y 141 controles sanos, hallaron una
correlación negativa entre insuficiencia de 25HCC
y la gravedad de la enfermedad, el grosor de la
piel y la edad45.

Caramaschi P y cols. comunicaron que los
pacientes con deficiencia de 25HCC tenían signifi-
cativamente una mayor duración de enfermedad
desde el primer síntoma no-Raynaud y que se aso-
ciaba a una menor DLCO, una mayor presión sis-
tólica estimada en la arteria pulmonar en compa-
ración con el grupo en rango de insuficiencia46. No
encontraron correlación con sexo, edad, perfil de
anticuerpos, afectación cutánea valorada por el
índice de Rodnan o presencia o ausencia de úlce-
ras isquémicas digitales46.

Humbert P y cols. encontraron que el incre-
mento de fibrosis del tejido cutáneo estaba corre-
lacionado con bajos niveles de 25HCC47. 
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La suplementación con calcitriol oral en la ES
mostró resultados positivos a nivel cutáneo en
pequeños estudios abiertos realizados hace dos
décadas48,49. Por lo contrario, en un estudio pros-
pectivo aleatorizado y doble ciego, el efecto de la
suplementación oral con calcitriol no fue más
efectiva que con placebo50. 

Recientemente se analizó la expresión del
receptor de vitamina D (VDR) en fibroblastos de
pacientes con ES y en modelos murinos de ES, apa-
reciendo ésta disminuida. Se observó que el VDR
es un regulador negativo de la vía TGF-β/Smad de
tal manera que la deficiente señalización a través de
una expresión celular deficiente y bajos niveles de
su ligando específico, podrían contribuir a la hipe-
ractivación de TFG-β conduciendo a la activación
aberrante de los fibroblastos51.

La fibrosis cutánea juega un papel clave en los
bajos niveles de 25HCC tanto por inhibición de la
síntesis cutánea como por la malabsorción a nivel
intestinal. Sin embargo, está por dilucidar si en
humanos la insuficiencia de vitamina D3 podría
perpetuar los mecanismos de fibrosis a través de la
vía de TFG-β/Smad, por imposibilidad en la insufi-
ciencia de vitamina D3 para la regulación negativa
de esta vía y si, en este caso, la suplementación con
altas dosis podría tener los efectos esperados. 

Por lo tanto parece que los pacientes con ES
son un grupo de alto riesgo de padecer insuficien-
cia de vitamina D3. En una enfermedad huérfana
de una terapéutica que modifique su curso clínico,
por el perfil beneficio/riesgo y coste/eficacia sería
prudente recomendar mantener niveles de suficien-
cia de 25HCC. No están claras cuáles son las dosis
de suplementación adecuadas para llevar a cabo
este objetivo, así como la delimitación de los nive-
les óptimos a alcanzar en sangre para obtener el
mayor beneficio clínico. Se deberían realizar ensa-
yos clínicos de mayor calidad para poder decidir
que dosis son las adecuadas.

Síndrome de Sjögren
El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad
autoinmune sistémica caracterizada por una infla-
mación crónica de las glándulas exocrinas princi-
palmente las glándulas salivares y lacrimales. La
xerostomía y la queratoconjuntivitis sicca son los
elementos clínicos clave.

Un estudio reciente reportó que los niveles de
25HCC eran significativamente más bajos en
pacientes con síndrome de Sjögren primario que
en la población general. Esta diferencia era signi-
ficativa en las mujeres pero no en los hombres52.

Baldini y cols. evaluaron la prevalencia de la
deficiencia de 25HCC concluyendo que ésta se
asocia a una etapa temprana de la enfermedad, no
observándose relación con la actividad del proce-
so ni con las manifestaciones clínicas glandulares
o extra-glandulares53.

Agmon-Levin y cols. replicaron el estudio con
un mayor número de casos y controles, y demos-
traron que los niveles de 25HCC eran comparables
entre los pacientes con SS primario y los controles
sanos54. Es importante destacar que su investiga-

ción reveló también que los niveles bajos de
25HCC se correlacionaron con la presencia de
neuropatía periférica y linfoma54, asociación que
ha sido estudiada por otros autores. Así, por ejem-
plo, se ha informado que la 125DHCC tiene un
efecto antiproliferativo produciendo la regresión
tumoral en linfomas foliculares no-Hodgkin de
bajo grado de malignidad55.

Recientemente Lee SJ y cols. investigaron la aso-
ciación entre la actividad de la enfermedad y los
niveles séricos de 25HCC. Incluyeron en este estu-
dio a 69 pacientes con SS primario y 22 controles.
Estos investigadores concluyeron que los niveles
séricos de 25HCC fueron significativamente más
bajos en pacientes con síndrome de SS al compa-
rarlos con los controles apareados por edad y sexo.
Al evaluar la actividad con el EULAR Sjögren's
syndrome disease activity index (ESSDAI) encon-
traron una asociación negativa con los niveles de
25HCC56.

Con los datos disponibles hasta el momento,
los pacientes con SS primario son pacientes con
riesgo incrementado de sufrir insuficiencia de vita-
mina D3 por lo que se deben estudiar, monitori-
zar, prevenir y tratar las alteraciones del metabolis-
mo óseo en estos pacientes, sin ser posible aven-
turar con la evidencia disponible que papel podría
tener la suplementación sobre la actividad de la
enfermedad.

Enfermedad mixta del tejido conectivo
La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)
es una enfermedad infrecuente del tejido conecti-
vo en el que se combinan los signos clínicos de
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, poli-
miositis y/o artritis reumatoide. 

Como en el resto de entidades autoinmunes, la
prevalencia de la insuficiencia de vitamina D es
mayor que en la población general. Zold E y cols.
comunicaron que los niveles de 25HCC eran sig-
nificativamente más bajos en pacientes con EMTC
que en controles sanos. Las manifestaciones der-
matológicas (fotosensibilidad, eritema y rash dis-
coide) y la pleuritis se asociaron a niveles de insu-
ficiencia de 25HCC57. 

El mismo grupo postuló que aquellos pacientes
que se acabaron diferenciando a una conectivopa-
tía concreta tenían menores niveles de 25HCC (en
rango de deficiencia) que aquellos que permane-
cieron como EMTC, por lo que la insuficiencia de
25HCC podría ser un factor modificable para pre-
venir la progresión de una EMTC a una enferme-
dad del tejido conectivo definida57.

Hajas y cols. determinaron que los pacientes
con EMTC tenían niveles más bajos de 25HCC que
el grupo control. Estos niveles bajos de 25HCC se
correlacionaron inversa y significativamente con el
espesor de la íntima-media de la arteria carótida,
altos niveles de fibrinógeno, colesterol total, endo-
telina y ApoA1. También publicaron que los nive-
les de 25HCC estaban inversamente correlaciona-
dos con las citoquinas séricas IL-6, IL-23 e IL-10 y
que estos pacientes presentaban un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular58.
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Con los datos disponibles en la actualidad,
podemos afirmar que en la EMTC existe una insu-
ficiencia de vitamina D3. No se disponen de ensa-
yos clínicos que hayan investigado el papel de la
suplementación sobre el curso clínico y la activi-
dad de la enfermedad, por lo que sería convenien-
te realizar ensayos clínicos de calidad para discer-
nir su papel en esta patología. Como consejo clí-
nico práctico creemos prudente mantener a los
pacientes en niveles de suficiencia de 25HCC.

Espondiloartropatías
Las espondiloartropatías son enfermedades del
tipo artritis inflamatorias crónicas, autoinmunes
del raquis, la columna vertebral y sobre todo de
las articulaciones sacroilíacas, que se caracterizan
por compartir los mismos síntomas y respuestas
terapéuticas. En algunos casos, están asociadas al
HLA B27. Entre ellas se cuentan: la espondilitis
anquilosante, la artropatía psoriásica, las artritis
asociadas a enfermedades inflamatorias intestina-
les, la artritis reactiva y las espondiloartropatías
indiferenciadas.

Estudios transversales muestran que la insufi-
ciencia de 25HCC es más frecuente en pacientes
con espondiloartropatías en comparación con la
población general59-61. Datos recientemente publi-
cados de la cohorte DESIR la cifró en un 11,7%
frente a un 5% en la población control62. Además,
sugieren una correlación inversa entre los niveles
de 25HCC, la actividad, la progresión radiológica
y el incremento de reactantes de fase aguda.
Describen un mayor porcentaje de pacientes con
deficiencia severa de 25HCC en la espondiloartri-
tis axial temprana, asociando la deficiencia de
25HCC con una mayor actividad y severidad de la
enfermedad así como presencia de síndrome
metabólico61,62.

Erten y cols. describen una mayor deficiencia
de 25HCC en los pacientes varones con espondi-
litis anquilosante así como una correlación inver-
sa con los reactantes de fase aguda61.

En las espondiloartropatías se han descrito dos
efectos opuestos sobre el metabolismo óseo: por
un lado, un aumento de osteoporosis y la preva-
lencia de fractura vertebral relacionada con la
resorción ósea trabecular inducida mediante la vía
de regulación positiva de RANK-ligando63,64; y por
otro lado un aumento de la formación ósea en las
entesis a través de proteínas morfogénicas óseas65,
TFG-β66 y regulación positiva de la vía Wnt67-71. 

Estudios in vitro demuestran que la vitamina D3
interfiere con las vías moleculares de la inflamación
y osificación a nivel de las entesis, principalmente
a nivel de la IL-23 y aumentando la esclerostina
(inhibidor de Wnt). Saad y cols. reportaron que los
niveles séricos de esclerostina (inhibidor de Wnt)
aumentaron significativamente tras un año de trata-
miento con anti-TNF, mejorando también la densi-
dad mineral ósea de la columna lumbar70.

En su estudio, Appel H y cols. determinaron
que los niveles séricos de esclerostina fueron sig-
nificativamente menores en pacientes con espon-
dilitis anquilosante (EA) que en los controles

sanos. De tal manera que niveles bajos de escle-
rostina se asociaron con la formación de sindes-
mofitos, haciendo hincapié en el papel de la escle-
rostina en la supresión de la formación ósea a este
nivel en las espondiloartropatías67.

Además, la insuficiencia de vitamina D3 tam-
bién podría estar relacionada con la inflamación
intestinal y la malabsorción en las espondiloartro-
patias61.

Por lo tanto, en las espondiloartroapatías se han
descrito niveles 25HCC insuficientes que parece
que se correlacionan con una mayor actividad de la
enfermedad. La suplementación con vitamina D3
podría representar una vía terapéutica coadyuvan-
te en esta patología. Pero se requieren ensayos clí-
nicos de calidad con suplementación con vitami-
na D3 que tengan en cuenta todas las variables
que puedan influir, para de ese modo poder dis-
cernir las complejas relaciones entre la insuficien-
cia de 25HCC y las espondiloartropatías. 

Artritis reumatoide
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria sistémica autoinmune, caracterizada
por una inflamación persistente de las articulacio-
nes, que típicamente afecta a las pequeñas articu-
laciones de manos y pies, produciendo su destruc-
ción progresiva y generando distintos grados de
deformidad e incapacidad funcional. La autoinmu-
nidad juega un papel primordial en su origen, en
su cronicidad y en la progresión de la enfermedad.
La enfermedad se asocia con la presencia de auto-
anticuerpos (factor reumatoide y los anticuerpos
cíclicos citrulinados). En ocasiones, se manifiesta
también con manifestaciones extraarticulares.

Como en el resto de las enfermedades autoin-
munes sistémicas, la insuficiencia de 25HCC en los
pacientes con artritis reumatoide es mayor que en
la población general. Kerr GS y cols. cifraron la
prevalencia de insuficiencia de 25HCC en un 84%
en su serie, mientras que la prevalencia de la defi-
ciencia de 25HCC la cifraron en un 45% de sus
pacientes72. Por su parte Gopinath K y cols. cifra-
ron en un 68,1% la prevalencia de la deficiencia
de 25HCC73.

Se ha descrito que el inicio, la gravedad y los
brotes de la artritis reumatoide son dependientes
de la estacionalidad74. Por ejemplo, Mouterde y
cols. sugirieron que los pacientes que experimen-
taron los primeros síntomas de artritis reumatoide
en invierno o primavera, tuvieron una progresión
del daño articular más severa a los 6 meses que
los pacientes que experimentaron los primeros
síntomas en verano74. 

Merlino LA y cols. asociaron la insuficiencia de
25HCC en pacientes caucásicos, con un mayor
riesgo de desarrollo de la enfermedad y una
mayor actividad de la enfermedad75. En su serie
con 76% de pacientes caucásicos, Kerr GS y cols.
encontraron una asociación significativa entre la
deficiencia y la insuficiencia de 25HCC para la
positividad de anti-CCP en pacientes no caucási-
cos72. La deficiencia, pero no la insuficiencia de
25HCC, se asoció con mayor número de articula-
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ciones dolorosas y valores de proteína C reactiva
ultrasensible más elevados72. En contraste con las
cohortes europeas, Craig SM y cols. no encontra-
ron asociaciones con la actividad de la enferme-
dad en pacientes afroamericanos76. Una mejora clí-
nica significativa fue correlacionada con el poten-
cial inmunomodulador de 1,25DHCC77.

Hasta la fecha solamente conocemos tres ensa-
yos clínicos que valoren la eficacia de la suple-
mentación con vitamina D3 y la actividad de la
enfermedad.

En el ensayo abierto hecho por Salesi y
Farajzadegan, en el que se compararon pacientes
en tratamiento con triple terapia inmunosupresora
y suplementación con 1,25DHCC versus triple
terapia sola, los pacientes mostraron mayor alivio
del dolor sin observarse ningún efecto sobre la
actividad de la enfermedad78. En otro ensayo alea-
torizado doble ciego con metotrexato a dosis esta-
ble y suplementación con 25HCC 50.000 IU a la
semana versus metotrexato a dosis estable y pla-
cebo, tampoco hubo mejorías en cuanto a resulta-
dos de eficacia79. La suplementación tampoco tuvo
el efecto esperado en un ensayo doble ciego con-
trolado en el que se administraba suplementación
con 25HCC 50.000 IU 3 veces por semana duran-
te 4 semanas y después 50.000 IU dos veces al
mes durante 11 meses, no reportándose mejorías
en la actividad de la enfermedad ni en las medi-
ciones de densidad mineral ósea e incrementán-
dose los niveles de TNF-alfa en el grupo suple-
mentado79. Por su parte, en la misma línea,
Dehghan y cols. concluyeron que la insuficiencia
de 25HCC no es un factor de riesgo para mayor
actividad de la enfermedad, ni tiene repercusión
en el número de brotes80.

Con estos resultados, podemos considerar a los
pacientes con artritis reumatoide como un grupo
de alto riesgo de padecer insuficiencia de vitami-
na D3, por lo que es preciso, estudiar, monitorizar,
prevenir y tratar las alteraciones del metabolismo
óseo en pacientes que ya de por sí presentan un
factor de riesgo independiente para osteoporosis.
No existen evidencias suficientes para recomendar
tratamiento a dosis elevadas de vitamina D3 en
busca de un posible efecto inmunosupresor.

Artrosis
La artrosis es una enfermedad crónica no inflama-
toria producida por el progresivo desgaste del car-
tílago y las articulaciones. Las articulaciones afec-
tadas causan dolor, pierden movilidad y se defor-
man. Es la enfermedad reumática más frecuente,
especialmente entre personas de edad avanzada.
Datos observacionales han sugerido una asocia-
ción entre bajos niveles de 25HCC, el dolor y los
cambios radiográficos en la artrosis81,82. Un análisis
transversal de los datos de la cohorte de
Hertfordshire sugirió que la 25HCC puede estar
asociada en mayor medida con el dolor que con
el cambio radiográfico83. El estudio prospectivo de
la cohorte de Framingham, concluyó que bajos
niveles séricos de 25HCC pueden estar asociados
con un mayor riesgo de progresión de la artrosis

de la rodilla84. Un reciente estudio observacional
prospectivo demostró que la deficiencia de vitami-
na D3 predice independientemente la aparición o
el empeoramiento del dolor de rodilla en los
siguientes 5 años, y de cadera en los siguientes 2,4
años. En base a esta asociación, se ha sugerido
que la corrección de la deficiencia de 25HCC
podría atenuar el empeoramiento del dolor de
rodilla o cadera en personas mayores, pero suple-
mentar a aquellos sin deficiencia sería probable-
mente ineficaz85.

Con todo, dos ensayos clínicos aleatorizados de
suplementación con vitamina D3 no han encontra-
do beneficio en este enfoque86,87, aunque otro ensa-
yo informó de un pequeño grado de mejora sinto-
mática88. 

En el mayor y más reciente de estos ensayos clí-
nicos aleatorizados controlados86 participaron 413
pacientes con artrosis de rodilla sintomática y bajos
niveles de 25HCC. La suplementación con colecal-
ciferol (50.000 UI administradas mensualmente por
vía oral) no mostró diferencias significativas en
comparación con el placebo tanto en dolor de rodi-
lla como en volumen del cartílago tibial medido
por resonancia magnética a los dos años86. Por su
parte, McAlindon y cols. habían obtenido resulta-
dos similares en un trabajo previo en el que reclu-
taron 146 pacientes que aleatorizaron la suplemen-
tación con colecalciferol 2.000 UI/día (con escalada
de dosis si los niveles de 25HCC permanecían infe-
riores de 36 ng/ml), o placebo. Tras 2 años de suple-
mentación, al comparar los dos grupos, no hubo
diferencias ni en el dolor ni en cuanto al volumen de
cartílago perdido87. 

Sanghi D y cols. reclutaron en su trabajo 106
pacientes que aleatorizaron para recibir 60.000 UI
mensuales de 25HCC o placebo, y encontraron
una pequeña pero estadísticamente significativa
mejoría de dolor y función. No obstante, las dife-
rencias en este estudio fueron de 1 mm en la esca-
la analógica visual y de 2 puntos en el cuestiona-
rio WOMAC88.

Por tanto, aunque parece que en la población
artrósica los niveles de vitamina D son más bajos
que en la población general, no está completa-
mente aclarado cual es el posible papel de la vita-
mina D3 en el tratamiento de la artrosis, por lo
que deben efectuarse en un futuro estudios con
mayores tamaños muestrales, mayor tiempo de
seguimiento y probablemente dosis más elevadas
de suplementación. Con la evidencia actual no se
puede concluir que exista beneficio para la pobla-
ción artrósica al ser tratados con dosis altas de
vitamina D3.

Fibromialgia
La fibromialgia forma parte de los síndromes de
sensibilización central. Su síntoma principal es el
dolor crónico, musculoesquelético generalizado,
con una amplia variedad de síntomas acompañan-
tes, principalmente cognitivos (dificultad para la
concentración, trastornos de conciliación del
sueño, ansiedad, depresión), fatiga, colon irritable,
alteraciones del sueño y bruxismo.
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Los enfoques terapéuticos actuales de los
pacientes con fibromialgia tienen un carácter multi-
dimensional, que incluye, la educación del pacien-
te, la terapia conductual, el ejercicio, el manejo del
dolor y el alivio de los síntomas crónicos, en lugar
de terapias farmacológicas basadas en los meca-
nismos fisiopatológicos de la enfermedad89.

A la vitamina D se le supone un papel en la
regulación del procesamiento del dolor crónico
generalizado en la fibromialgia a través de comple-
jas interacciones centrales y periféricas, por lo que
su deficiencia podría resultar en una amplificación
de las señales del dolor. Se sugiere como mecanis-
mo la presencia del receptor de vitamina D (VDR)
y la 1-alfa hidroxilasa y la proteína de unión de
vitamina D (VDBP) en el hipotálamo.

Algunos estudios observacionales, pero no
todos, reportan que la insuficiencia de 25HCC es
más frecuente en pacientes con fibromialgia que
en la población general. No obstante, esta asocia-
ción podría deberse a la existencia de factores de
confusión concomitantes como, por ejemplo, la
inactividad física, la obesidad o la depresión89-91.

Hasta la fecha existe solamente un ensayo clíni-
co aleatorizado controlado con placebo92 en
pacientes con fibromialgia. Wepner F y cols. inclu-
yeron 37 mujeres y 3 hombres cuyos niveles séri-
cos de 25HCC fueron inferiores a 32 ng/ml. Los
pacientes fueron elegidos aleatoriamente para reci-
bir 25HCC o placebo durante 20 semanas. El grupo
suplementado recibió 2.400 UI/día si se encontra-
ban en niveles de deficiencia y 1.200 UI/día si se
encontraban en niveles de insuficiencia, con el
objetivo de –en los pacientes suplementados–
alcanzar niveles séricos de 25HCC entre 32 y 48
ng/ml92. En en subanálisis post hoc, se hallaron
resultados significativos en cuanto a mejoría del
dolor y la funcionalidad en los pacientes que nor-
malizaron los niveles de 25HCC92.

No obstante, contamos con dos ensayos clínicos
aleatorizados controlados con placebo en pacientes
con dolor crónico generalizado inespecífico93,94, y
varios ensayos no controlados que adolecen de
múltiples sesgos95-99, tanto en pacientes con dolor
crónico generalizado inespecífico95,96,99 como con el
diagnóstico de fibromialgia97-99. De su análisis pare-
ce concluirse en la mayoría de ellos beneficios
potenciales del tratamiento con vitamina D3, sobre
el dolor y la gravedad de la enfermedad.

Warner AE y cols. contradicen esta posibilidad
en su trabajo94. Aunque metodológicamente conta-
ban con un grupo placebo control, como en el
resto de los trabajos, existen sesgos a tener en
cuenta. Los pacientes incluidos tenían una media
de edad de 60 años. Se excluyeron a los pacientes
con niveles menores de 9 ng/ml y la suplementa-
ción se realizó con ergocalciferol. Además, el estu-
dio se realizó en verano, lo que justificaría una
mejoría en el grupo placebo94. Por otra parte, en el
más reciente de los ensayos no controlados99, en el
que se incluyeron pacientes con dolor crónico
generalizado inespecífico (el 50% cumplía criterios
de fibromialgia), se suplementó a los pacientes con
50.000 UI/semana de 25HCC oral durante 3 meses,

como decíamos no hubo grupo control99. Los auto-
res comunicaron mejoras en los síntomas musculo-
esqueléticos, nivel de depresión y calidad de vida99. 

En los resultados de la cohorte European Male
Ageing Study, los pacientes varones incluidos con
dolor crónico generalizado inespecífico tuvieron
menores niveles de 25HCC que aquellos sin dolor.
Se concluyó que la deficiencia de 25HCC incremen-
taba un 50% el riesgo de sufrir dolor crónico gene-
ralizado inespecífico100. Tras un periodo de segui-
miento, aquellos pacientes que tenían niveles
menores de 15,6 ng/dl tuvieron un riesgo significa-
tivamente incrementado de desarrollar dolor cróni-
co generalizado inespecífico91. Por otra parte, un
estudio transversal con 75 pacientes demostró rela-
ción entre deficiencia de 25HCC y ansiedad o
depresión101. Por lo tanto, los pacientes con fibro-
mialgia son un grupo de alto riesgo para padecer
insuficiencia de vitamina D3, particularmente aque-
llos con hábito tabáquico y/o enólico y obesidad
y/o depresión91, por lo que sería prudente mante-
ner a estos pacientes en niveles de suficiencia de
25HCC para reducir al mínimo el riesgo de osteo-
porosis y maximizar la fuerza muscular. No es posi-
ble con la evidencia actual decir si la suplementa-
ción con vitamina D3 puede mejorar el dolor y la
funcionalidad en estos pacientes por lo que son
necesarios más ensayos clínicos aleatorizados,
doble ciego y con los mínimos sesgos que aporten
evidencia de alta calidad sobre esta hipótesis.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.
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Introducción
Se denomina fractura por fragilidad o de baja
energía a aquella resultante de una caída desde
una altura igual o menor a la propia, o bien  aque-
lla que se presenta en ausencia de un traumatismo
previo obvio. Aparece cuando la estructura ósea,
bajo unas condiciones específicas de carga, sufre
un fracaso biomecánico al ser incapaz de soportar
la fuerza recibida por tener degradada su capaci-
dad de resistencia1.

Entre los factores que se relacionan con la géne-
sis de este deterioro óseo destaca de manera rele-
vante la vitamina D. Efectivamente, los niveles bajos
de vitamina D inducen un aumento persistente del
nivel de PTH y con ello un estímulo de la resorción
ósea, lo que determina una disminución progresiva
de la cantidad de hueso formado y un adelgaza-
miento de todos sus elementos estructurales, con la
consiguiente mengua de la resistencia ósea. Además,
las cifras bajas de vitamina D se relacionan con la
disminución del tono y del control neuromuscular, y
por tanto con el aumento del riesgo de caídas que
induce la deficiencia de esta vitamina.

En otro capítulo de esta monografía hemos
podido comprobar cómo la deficiencia de vitami-
na D supone un verdadero problema de salud en
todo el mundo2 dada su alta prevalencia en todas
las regiones y en todos los grupos poblacionales y
no solo en los grupos considerados tradicional-
mente de riesgo3,4. A pesar de ello la hipovitami-
nosis D está notoriamente infradiagnosticada posi-
blemente debido a diferentes factores5, entre los
que destaca, sin duda, la falta de consideración de
esta patología como agente etipatogénico6.

Su prevalencia se incrementa progresivamente
en las personas mayores, en las institucionalizadas
y en las que han sufrido una o más fracturas7. Las
tasas de hipovitaminosis D en los pacientes con
fractura de cadera varían según las series: un 36%
en Finlandia8,9, un 40-68% en Reino Unido10-12, un
50-78% en EE.UU.13,14, un 62-90% en Japón15,16, un
67-91% en España17,18 y un 96,7% en la India19,
tasas muy superiores a las encontradas en pobla-

ciones “sanas” e inferiores a las halladas en perso-
nas institucionalizadas20. En estos estudios se cons-
tató que un gran número de pacientes con fractu-
ra de cadera y niveles inadecuados de vitamina D
habían sufrido previamente fracturas vertebrales y
no vertebrales excluidas las de cadera9,17-19.
Estudios centrados en estas fracturas han probado
la existencia de tasas altas de hipovitaminosis D
en pacientes con fracturas periféricas11,21 y verte-
brales15,22,23. También se ha relacionado este déficit
con la recurrencia de fracturas vertebrales tras ins-
taurar tratamientos con cifoplastia24.  

Pues bien, a pesar de la clara relación entre
fracturas de baja energía e insuficiencia de vitami-
na D, existe todavía controversia en la literatura
sobre el efecto preventivo de las mismas pues no
todos los estudios avalan esta hipótesis. 

Según el estudio realizado por Chapuy et al.,25 la
administración de 1.200 mg/día de fosfato tricálcico
asociado a 800 UI/día de colecalciferol a mujeres
ancianas (edad media 84 años) durante 18 meses
disminuyó la tasa de fracturas de cadera en un 29%
y las fracturas no vertebrales en un 24%, efecto que
se mantiene a los 3 años de tratamiento26.

Posteriores metaanálisis27,28 demuestran que la
administración de vitamina D sola tiene poca pro-
babilidad de prevenir fracturas por fragilidad, aun-
que cuando es administrada con suplementos de
calcio sí reduce el riesgo de fracturas de cadera,
sobre todo en pacientes institucionalizados.

Avenell29 analizó 53 ensayos (n=91.791) en los
que se midió la eficacia de la administración de
vitamina D, acompañada o no de calcio, en la pre-
vención de fracturas en la comunidad, hogares de
ancianos u hospitales. Los resultados revelaron
que era poco probable que la vitamina D fuera efi-
caz en la prevención de la fractura de cadera, pero
sí existía una pequeña reducción en el riesgo de
fractura de cadera (9 ensayos, n=49.853; p=0,01)
cuando se administró con calcio. La reducción fue
mayor en las poblaciones de alto riesgo, residen-
tes en instituciones, (54 fracturas de cadera por
1.000 por año o lo que es igual, nueve fracturas de
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cadera por cada 1.000 adultos mayores por año),
que en las poblaciones de bajo riesgo, residentes
en la comunidad, (8 fracturas de cadera por 1.000
por año, lo que equivale a una fractura de cadera
por cada 1.000 adultos mayores por año). Esta
asociación de vitamina D y calcio sólo mostró
pruebas de calidad moderada de la ausencia de
un efecto preventivo estadísticamente significativo
sobre las fracturas vertebrales clínicas. Sin embar-
go, probó ser altamente eficaz en la reducción de
riesgo de cualquier tipo de fractura (10 ensayos,
n=49.976, RR 0,95, IC del 95%: 0,90 a 0,99) funda-
mentalmente de las no vertebrales. 

Esta eficacia fue corroborada por Bischoff-Ferrari
y cols.28, tras analizar 12 ensayos clínicos aleatoriza-
dos controlados con placebo para fracturas no verte-
brales (n=42.279 individuos) y 8 ensayos clínicos ale-
atorizados para fractura de cadera (n=40.886 indivi-
duos) en los que compara vitamina D con o sin cal-
cio y con calcio o placebo. Verificaron que la pre-
vención de fracturas no vertebrales y de cadera con
suplementos de vitamina D era dosis dependiente.
En su estudio, las dosis más altas de vitamina D
(>400 UI) redujeron las fracturas no vertebrales tanto
en individuos que vivían en la comunidad (-29%)
como en pacientes institucionalizados (-15%) y su
efecto resultaba independiente de los suplementos
adicionales de calcio. El efecto antifractura de la vita-
mina D resultaba más importante en pacientes
mayores de 70 años, así como en aquellos que pre-
sentaban bajos niveles de vitamina D al inicio del
estudio, siempre y cuando la adherencia al trata-
miento fuese adecuada. 

En este punto en el que somos conscientes que
la vitamina D es un elemento fundamental en la
aparición de fracturas por fragilidad, nos hemos
de preguntar: ¿qué rol juega en la reparación de
las mismas?

La curación de la fractura se reconoce como un
proceso biológico complejo regulado por factores
genéticos, celulares y moleculares en el que se
reconocen cuatro etapas superpuestas: inflama-
ción, formación del callo blando, formación del
callo duro y remodelación ósea que se comportan
como si de dos fases se tratasen, una catabólica y
otra anabólica30. En este contexto, la vitamina D
tiene un papel plural siendo numerosos los efec-
tos celulares que provoca en cada una de las cua-
tro fases de la curación de las fracturas, tal y como
ha esquematizado Gorter31 (Figura 1).

A nivel clínico son escasos los estudios realiza-
dos. Los analizaremos siguiendo una secuencia
lógica.

1. Biodisponibilidad de los metabolitos de
vitamina D en el momento de la fractura y
durante el proceso de curación de la misma
Los estudios centrados en la determinación de
25HCC, 125DHCC y 24,25[OH]2D3 están realiza-
dos en series pequeñas y heterogéneas de pacien-
tes fracturados.

Atendiendo a la 25HCC, los resultados analiza-
dos32-37 muestran que tras una fractura sus niveles
se mantuvieron dentro del rango de normalidad

sin diferencias significativas con el grupo control
durante todo el proceso de curación de la fractu-
ra, incluso hasta 6 meses después de la lesión36. En
el estudio de Wölfl et al.37, si bien no hubo dife-
rencia significativa, los valores de 25HCC fueron
ligeramente inferiores en los pacientes con densi-
dad mineral baja a lo largo de las 8 semanas que
duró el estudio. Tan solo Meller et al.38 sí encon-
traron valores significativamente menores de
25HCC en 41 pacientes geriátricos con fractura de
cadera en las 6 semanas siguientes de la fractura,
resultados que contrastaban con los hallados por
el mismo autor en un estudio anterior en el que
no había diferencia significativa en pacientes jóve-
nes fracturados. Ello le llevó a considerar que se
debería a una deficiencia del sistema hormonal
regulador del metabolismo del calcio en los pacien-
tes geriátricos.

Las concentraciones de la 125DHCC experi-
mentan una reducción significativa inicial32,33,35,39,40,
de hasta un 21% a las 6 semanas tras la fractura33,
reducción que va desapareciendo gradualmente a
lo largo del año posterior39. Esta reducción refleja-
ría el consumo de este metabolito durante la cica-
trización en el sitio de la fractura, según Tauber35. 

En cambio, Meller et al. hallaron un aumento
significativo de 125DHCC tras la fractura que se
mantuvo por encima de los valores del grupo con-
trol en las 6 semanas posteriores, si bien decreció
paulatinamente en ese mismo periodo. 

Más aleatorios son los niveles de 2425DHCC.
En ocasiones no se ha encontrado diferencia sig-
nificativa de sus valores respecto al grupo con-
trol32,33, mientras que otras veces estaban elevados34

o descendidos35 de forma significativa, lo que con-
trasta con el modelo animal en el que los niveles
de 2425DHCC se elevan33.

2. El efecto de la deficiencia de vitamina D en
casos de alteración de los procesos de curación
de la fractura
Los niveles bajos de vitamina D pueden influir en
la aparición de refracturas41 y en la tasa de pseu-
doartrosis y el tiempo de consolidación42. No obs-
tante Boszczyk et al.43, en un estudio con muchas
deficiencias, no consideran el déficit de vitamina
D como factor de riesgo para la falta de unión de
las fracturas, no hallaron diferencia en la prevalen-
cia de hipovitaminosis D del grupo que consolidó
la fractura y el que no lo hizo.

En pacientes con problemas de consolidación
de las fracturas se han constatado cifras más bajas
de vitamina D que en pacientes sanos35,42-46. Esta
hipovitaminosis provocaría la elevación de las
cifras de hormona paratiroidea y de fosfatasa alca-
lina y el descenso de las de calcio existentes, un
hiperparatiroidismo secundario.

En el caso de pseudoartrosis establecidas
Haining et al.47 no encontraron diferencias signifi-
cativas en los niveles séricos de 25HCC, 125DHCC
y 2425DHCC, ni tampoco en los de los marcado-
res óseos. Su hipótesis es que en los pacientes con
pseudoartrosis establecida el estado metabólico
del hueso se ha normalizado tras la fractura.
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3. El efecto de los suplementos de vitamina D
en la curación de fracturas
Si bien existe abundante bibliografía que avala la
importancia de obtener y mantener en suero unas
cifras normales de vitamina D para prevenir las
caídas y las fracturas, hay una evidencia precaria
de la efectividad de suplementar con vitamina D
para mejorar la formación del callo óseo31,48,49.

Tan solo hemos hallado dos estudios diseña-
dos para cuantificar el proceso de curación de las
fracturas administrando vitamina D3, en términos
de formación del callo. Doetsch et al.50 realizaron
un estudio aleatorizado a doble ciego realizado a
30 mujeres con fractura humeral que recibieron
vitamina D y calcio o placebo durante 12 semanas.
A todas se les realizó un estudio radiográfico y
densitométrico centrado en el foco de fractura en
el momento de la fractura, a las 2, 6 y 12 semanas.
A las 6 semanas ya era significativa la mejora,
expresada en g/cm2, del grupo tratado.

Kolb et al.51 realizaron un estudio observacio-
nal prospectivo en 94 mujeres con fractura de
radio distal a las que se administró vitamina D y
calcio. El principal objetivo del estudio fue detec-
tar la correlación entre el metabolismo del calcio
y la formación del callo de fractura medido con
pQCT. Apreciaron que aquellos pacientes que ini-
cialmente tenían niveles normales de calcio y vita-
mina D tenían un área de callo de fractura mayor.
Este hallazgo lo justificaron por un efecto estimu-
lador del calcio sobre los osteoblastos y una
mayor mineralización ósea al normalizarse las
cifras de 125DHCC por encima de 30 ng/ml52.

Otros estudios avalan de forma indirecta el
beneficio que supone para la formación del callo
de fractura administrar vitamina D. Hoikka et al.53

postularon que la vitamina D podría tener un efec-
to en la curación de las fracturas al encontrar una
elevación de las cifras de fosfatasa alcalina tras el
tratamiento durante 4 meses con 1α-OHD3 y car-
bonato de calcio. Incluso se ha llegado a propo-
ner la aplicación local de 2425DHCC en las fractu-
ras por fragilidad para acelerar su curación y pre-
venir las pseudoartrosis54.

En esta misma línea se han propuesto diferen-
tes tipos de intervenciones terapéuticas con vita-
mina D y sus metabolitos para mejorar la forma-
ción del callo de fractura55,56.

Para concluir:
- Es necesario tener presente que una deficien-

cia en los niveles de vitamina D condicionan la
aparición y reparación de las fracturas de baja
energía. 

- Hay autores, como van den Bergh y cols.57,
que proponen que a todos los pacientes con frac-
turas por fragilidad de tipo osteoporótico se les
determine los niveles de vitamina D y se inicie un
tratamiento con vitamina D.

- El coste-beneficio que implica la reducción
de este tipo de fracturas hace que autores como
Sandmann58 propongan que la administración
pública priorice la suplementación de los alimen-
tos con vitamina D y calcio, por ofrecer un impor-
tante potencial de ahorro de costes para los siste-
mas sanitarios y sociales.

La realidad es que ha mejorado la sensibilidad
de los facultativos respecto a este problema sani-
tario. Sprague59 tras consultar a 397 cirujanos orto-
pédicos concluyó que el 65,8% de los mismos pres-
cribían rutinariamente vitamina D a los pacientes
con fracturas por fragilidad y el 25,7% lo hacían a
pacientes con otro tipo de fracturas. 

Figura 1. Efectos celulares de la vitamina D durante las cuatro etapas de la curación de las fracturas. + efecto
positivo, - efecto negativo, ± efecto incierto (ambos + y -, o no hay efectos descritos) en estudios in vitro o in
vivo. (Adaptado de: Gorter EA, Hamdy NA, Appelman-Dijkstra NM, Schipper IB. The role of vitamin D in
human fracture healing: a systematic review of the literatura. Bone. 2014 Jul;64:288-97)31
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