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La vitamina D es un esteroide que se sintetiza en
la piel gracias a la luz solar y/o mediante la inges-
tión de alimentos que la contienen, y desempeña
un papel fundamental en la mineralización del sis-
tema óseo en todas las edades. La vitamina D no
es tan sólo un nutriente, sino que se considera
como un verdadera hormona con diversas funcio-
nes y una principal, que es mantener el calcio séri-
co en un nivel fisiológicamente aceptable para que
desempeñe sus funciones metabólicas, la transduc-
ción de señales y la actividad neuromuscular1. 

El proceso de síntesis y metabolización de la vita-
mina D es bien conocido desde los años veinte del
siglo XX. En forma resumida, el proceso se inicia en
la transformación del 7-dihidrocolesterol a provita-
mina D y posteriormente a vitamina D, inicialmente
inerte, que requiere dos hidroxilaciones para ser bio-
lógicamente activa (figura 1). La primera hidroxila-
ción, sea sobre la vitamina D2 (ergocalciferol) o
sobre la vitamina D3 (colecalciferol), es llevada a
cabo en el hígado, donde llega unida a la proteína
fijadora de la vitamina D, que da lugar a la 25(OH)
vitamina D, principal forma circulante y cuyos nive-
les sanguíneos son los utilizados para valorar el esta-
do de déficit, normalidad o intoxicación; la segunda
hidroxilación se produce principal y fundamental-
mente en el riñón –aunque existen otros tejidos
donde también se puede producir, como la mama,
el colon, la próstata, etc.–, donde se convierte en la
forma biológicamente activa, la 1,25(OH)2 vitamina
D o calcitriol, cuyas funciones fundamentales son
aumentar la absorción de calcio y fósforo en el intes-
tino, inhibir la formación de osteoclastos para la

reabsorción ósea y reducir la producción de hormo-
na paratiroidea (PTH)2; pero además, la 1,25(OH)2
vitamina D, producida localmente en tejidos no rela-
cionados con el metabolismo del calcio, puede tener
la finalidad de regular una amplia variedad de fun-
ciones biológicas, incluidas el crecimiento celular, la
apoptosis, la angiogénesis, la diferenciación y la
regulación del sistema inmunológico, que serían las
denominadas como acciones no clásicas de la vita-
mina D. Así, visto que esta vitamina participa en un
sinfín de funciones fisiológicas, se ha comprobado la
asociación entre el déficit de vitamina D y muchas
enfermedades agudas y crónicas, incluyendo altera-
ciones en el metabolismo del calcio, algunos cánce-
res, la diabetes tipo 2, la enfermedad cardiovascular
y enfermedades infecciosas3.

Niveles óptimos de vitamina D
Considerando las muchas e importantes funciones
de la vitamina D tanto en el esqueleto como fuera
de él, parece lógico asumir que los niveles de
dicha vitamina deben ser óptimos para que se
puedan cumplir sus funciones4. Sin embargo,
todavía hay mucha controversia sobre cuáles son
los niveles óptimos de 25(OH) vitamina D para
mantener la salud ósea y disminuir el riesgo de
déficit de la misma. Conocer cuáles son los nive-
les de 25(OH) vitamina D óptimos supone el
punto de partida para saber cuál será el aporte
suplementario necesario de vitamina D para llegar
a esos niveles, pues está ampliamente reconocido
que exite una deficiencia en general de vitamina
D en la población5,6.
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En general, el acuerdo de los expertos y de la
mayoría de las sociedades científicas relacionadas
con el tema es considerar deficiencia de vitamina D
a valores inferiores a 20 ng/ml, insuficiencia entre
21-29 ng/ml y suficiencia a valores >30 ng/ml, sien-
do el rango entre 40-60 ng/ml el preferido, y se
asume intoxicación por vitamina D, en general, a
valores superiores a 150 ng/ml (tabla 1)7-9. El acuer-
do general es que valores por debajo de 20 ng/ml
son insufiencientes; sin embargo la polémica se
centra en si es necesario llegar a los 30 ng/ml para
conseguir los efectos óseos y extraóseos de la vita-
mina D9. Existen datos histomorfométricos que
indican que con niveles por debajo de los 30
ng/ml el volumen de osteoide sería mayor, y datos
de biopsias en los que el diagnóstico de osteoma-
lacia sería del 25% en los individuos con estos
niveles de vitamina D10.

A nivel óseo, los niveles entre 24 ng/ml y 32
ng/ml parecen ser los adecuados para reducir el
riesgo de fracturas e incluso de caídas11. 

¿Cómo conseguir dichos niveles óptimos
de vitamina D? 
La primera fuente y la más importante es la expo-
sición solar, de la que se obtiene hasta el 90% de la
vitamina D, cuya producción depende del ángulo
solar incidente; así, por ejemplo, se ha visto que la
exposición solar de todo el cuerpo con un mínimo
eritema (coloración rosada de la piel a las 24 h de
la exposición solar) supone el alcance de unos
niveles de vitamina D comparables a la toma de

10.000 a 25.000 UI de vitamina D orales12. Sin
embargo, la exposición solar en invierno en algu-
nas determinadas latitudes no produce ninguna
cantidad de vitamina D3

13. De esta forma, en algu-
nos lugares, como en Boston, se recomienda que
los hombres y mujeres de raza blanca expongan la
cara y los brazos, o los brazos y las piernas, a la luz
del sol tres veces por semana aproximadamente
durante el 25% del tiempo que produciría una que-
madura leve en primavera, verano y otoño12,13.
Otros factores que influyen en la disminución de la
producción de vitamina D por la exposición solar
son las cremas de protección solar, la mayor pig-
mentación cutánea y mayor edad (fundamental-
mente mayores de 65 años)14,15. 

El aporte dietético contribuye a conseguir los
niveles óptimos de vitamina D. El número de ali-
mentos que contienen de manera natural una can-
tidad importante de vitamina D es limitado, lo que
determinó que algunos de ellos, por ejemplo, la
leche, las sodas, el pan e incluso la cerveza, se
enriquecieran con vitamina D en Inglaterra en los
años 30. Sin embargo se produjeron presuntos
casos de intoxicación por dicha vitamina en niños
en la década de los 50, lo que produjo una regu-
lación europea mucho más rígida, permitiendo
sólo el enriquecimiento de la margarina, algo que
se mantiene en la actualidad. Por otro lado, en
Estados Unidos, a partir del año 2003 se enrique-
cieron los zumos, lo que parece haber dado una
similar efectividad que los suplementos orales3. El
aporte diario recomendado de vitamina D es

Figura 1. Esquema de los diferentes pasos en la síntesis y metabolización de la vitamina D. Paso 1: Conversión
gracias a los rayos ultravioletas del sol del 7-dehidrocolesterol a colecalciferol. Paso 2: Primera hidroxilación
en el átomo de C situado en la posición 25 en el hígado. CYP2R1 es probablemente el enzima más importan-
te en esta primera hidroxilación. Paso 3: Segunda hidroxilación en el riñón gracias al enzima 1α hidroxilasa
controlado por el CYP27B1. Este paso está regulado por diversos factores como FGF23, PTH y la propia
1,25(OH)2 vitamina D. Paso 4: Inactivación de la vitamina D mediante la 24 hidroxilasa (CYP24A1) que la con-
vierte en metabolicamente inactiva [1,24,25(OH)3 vitamina D o ácido calcitroico]
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actualmente objeto de
polémica. El Instituto de
Medicina de los EE.UU.
(IOM) y las sociedades de
Endocrinología y la Task
Force no están de acuerdo
en la cantidad necesaria
diaria, aunque coinciden
en que existe deficiencia
entre la población. La
explicación coherente del
tema estaría en que la IOM
y la Task Force harían
recomendaciones para la
población sana en general,
mientras que las socieda-
des médicas intentarían
dar recomendaciones para
pacientes y casos especiales16,17. Esta situación ha
creado confusión entre los facultativos no expertos
en el tema y polémica editorial entre los propios
expertos18.

El IOM recomienda 600 para la población de
entre 1 y 70 años y 800 UI/día para la población
de 71 o más años, y con un nivel máximo de
ingesta diaria de 4.000 UI para mantener niveles
de 25(OH) vitamina D superiores a 20 ng/ml, que
sería lo necesario para la salud en general de la
población19. Por otra parte, la Sociedad de
Endocrinología de los EE.UU. recomendaría nive-
les superiores a 30 ng/ml, y, para ello, una inges-
ta de 1.500-2.000 UI diarias20. 

En esta misma línea, la IOF (International
Osteoporosis Foundation) también recomienda
niveles superiores a 30 ng/ml (75 nmol/L) de
25(OH) vitamina D, requiriéndose para alcanzar
dicho umbral suplementaciones de entre 800 y
1.000 UI/día (20-25 µg/día). Además se establece
que hay una correlación entre la cantidad de vita-
mina D suplementada y el nivel sérico de 25(OH)
vitamina D que se alcanza, que sería de aproxima-
damente de 2,5 nmol/L (rango 1,75-2,75 nmol/L)
por cada 100 UI (2,5 µg) de vitamina D adiciona-
les21. Por lo anterior, se podría pensar que una
suplementación en el rango superior de las reco-
mendaciones de IOF (1.000 UI/día) aumentaría la
probabilidad de los pacientes de alcanzar niveles
de 30 ng/ml, en comparación con una suplemen-
tación con menor dosis. Al igual que la Endocrine
Society, la IOF también considera que la suple-
mentación con vitamina D podría alcanzar las
2.000 UI/día en determinados pacientes; entre
otros, obesos, osteoporóticos, con exposición
solar limitada (por ejemplo, institucionalizados),
con problemas de absorción, etc.21.

En relación con lo anterior, a nivel óseo en
general, dosis superiores a 800 UI serían las ade-
cuadas para disminuir fracturas de cadera y no
vertebrales en pacientes mayores de 65 años22.

Exceso o intoxicación por vitamina D
Administrar una dosis excesiva de vitamina D no
aporta más beneficios, y sí tiene mayor riesgo de
intoxicación. El riesgo de intoxicación viene deter-

minado por los niveles de 25(OH) vitamina D y la
presencia de hipercalcemia. Es cierto que proba-
blemente sean necesarias dosis mucho más altas
de 4.000 UI/día para producir intoxicación; así, el
aporte excesivo de vitamina D (habitualmente
>10.000 UI/día) durante muchos meses puede
provocar intoxicación por vitamina D, que se
detecta por niveles notablemente elevados de
25(OH) vitamina D, hipercalcemia e hiperfosfate-
mia. Sin embargo, se han descrito regímenes de
dosis elevadas (de 5.500 a 11.000 UI diarias duran-
te más de 20 semanas) en pacientes con niveles
basales deficitarios sin producirse hipercalcemia23. 

En pacientes obesos se ha visto que las nece-
sidades de suplementación de vitamina D son más
altas, y por ello algunos autores han considerado
la siguiente fórmula:

Dosis necesaria de vitamina D en UI = [Peso x
cambio deseado en 25(OH) x 2,5] –1024.

Sin embargo, existen diversos estudios donde
se sugiere una relación no lineal en la relación
existente entre la 25(OH) vitamina D y la mortali-
dad25, con incremento de la misma tanto en nive-
les sanguíneos bajos de 25(OH) vitamina D como
con niveles altos. Así, Melamed y cols.26 objetiva-
ron un incremento en el riesgo de todas las cau-
sas de mortalidad en mujeres con dosis de 25(OH)
vitamina D <20 ng/ml, pero también si éstas eran
>50 ng/ml. Un fenómeno de curva en U parece
evidenciarse con los niveles de mortalidad y vita-
mina D. Michaëlsson y cols.27 observaron un 50%
de mayor mortalidad total en 1.194 varones de
una edad media de 71 años con niveles bajos de
25(OH) vitamina D (en torno a 18,5 ng/ml), pero
también en niveles más altos (alrededor de 39
ng/ml). Un reciente meta-análsis ha demostrado
datos similares con beneficio en cuanto a mortali-
dad en valores óptimos entre los 31 y 35 ng/ml28.  

Contrariamente a lo que se podría suponer, no
existe una posición unánime sobre el nivel máxi-
mo de vitamina D para evitar un supuesto riesgo.
Por ello, se necesitan estudios controlados y alea-
torizados con administración de diferentes dosis
de vitamina D para establecer con seguridad cuá-
les son las dosis óptimas y cuáles las que podrían
llegar a ser perjudiciales18,28. 

Tabla 1. Niveles de 25(OH) vitamina D y significación clínica

25(OH) vitamina D
(ng/ml)

25(OH) vitamina D
(nmol/l) Diagnóstico

<20 <50 Deficiencia de 
vitamina D

20-30 50-75 Insuficiencia de 
vitamina D

>30 >75 Niveles suficientes de
vitamina D
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Conclusión
En la práctica clínica tomar decisiones sobre trata-
miento es siempre difícil, y aún más cuando exis-
te polémica sobre cuándo y cómo. En estos
momentos las evidencias y los consensos, las
guías de Sociedades Científicas y la opinión de los
expertos demuestran la importancia de la vitami-
na D como hormona que influye en numerosos
procesos metabólicos, entre ellos el metabolismo
óseo como más importante. Todos están de acuer-
do en que existe déficit entre la población general
y, sobre todo, en las poblaciones afectadas de
osteoporosis. Sin embargo, sobre los niveles ópti-
mos de vitamina D se estaría dudando entre los 20
y los 39 ng/ml, aunque parece que hay bastante
consenso en establecer un nivel mínimo en 30
ng/ml. Tampoco existe unanimidad sobre el nivel
maximo que se debe alcanzar y si puede ser razo-
nablemente peligroso, no por producir alteracio-
nes metabólicas graves como la hipercalcemia,
sino por posibles aumentos sobre la mortalidad
cardiovascular. 

En cuanto a la suplementación, se está de
acuerdo en la necesidad de realizarla pero las
dosis también son objeto de discusión. Parece
claro que para la mayoría de los individuos se
necesitarían entre 800 y 1.000 UI al día y que una
suplementación en el rango superior de ese inter-
valo (1.000 UI/día) aumentaría la probabilidad de
que los pacientes consiguieran niveles séricos de
25(OH) vitamina D superiores a 30 ng/ml, aunque
también es posible que algunos colectivos espe-
ciales precisen de dosis incluso más altas (hasta
2.000 UI/día) para alcanzar dichos niveles.
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La vitamina D3 (colecalciferol) se forma a partir de
su precursor 7-dehidrocolesterol en la piel por irra-
diación ultravioleta. En el hígado la vitamina D3 se
hidroxila para formar 25-hidroxivitamina D3, que se
metaboliza a su metabolito activo 1,25-dihidroxivi-
tamina D3 preferentemente en el riñón. La vitamina
D3 también puede ser aportada por la dieta, la cual
supone una importante fuente de aporte sólo en el
caso de una insuficiente exposición al sol. El pes-
cado azul contiene de forma natural grandes canti-
dades de vitamina D3, mientras que otros alimentos
contienen cantidades importantes de vitamina D
sólo después de la fortificación. Para la fortifica-
ción, en muchos países se emplea vitamina D2
(ergocalciferol) obtenida de fuentes vegetales1. 

La presencia de la enzima CYP27B1, que con-
duce la síntesis de 1,25-dihidroxivitamina D a par-
tir de su principal sustrato la 25-hidroxivitamina D,
y del receptor de la vitamina D (VDR), distribui-
dos de modo casi universal en las células y tejidos
del organismo, le confiere a la vitamina D (aunque
tal vez sería más correcto decir al sistema endocri-
no de la vitamina D) un amplio papel en la salud.
No sólo en la regulación del calcio y el metabolis-
mo óseo, sino también en lo referente al sistema
cardiovascular, la inmunomodulación innata o
adquirida, la regulación del crecimiento celular,
etc., de tal manera que alrededor del 3% del geno-
ma humano está regulado por la hormona
1,25(OH)2 vitamina D3

1-3.
Por lo tanto, no es de extrañar que el interés

por la vitamina D de científicos básicos y clínicos4,
así como de la prensa no especializada y la pobla-
ción en general5, se haya incrementado casi expo-
nencialmente en la última década.

La 25-hidroxivitamina D el marcador del
estatus corporal de vitamina D
Desde hace años existe un consenso universal en
que la medición en sangre de los niveles del meta-
bolito 25-hidroxivitamina D es el marcador del
estatus corporal de vitamina D, incluyendo sínte-
sis endógena por exposición a la luz solar, inges-
ta dietética en comidas suplementadas o no y tra-
tamientos farmacológicos1,2. Sin embargo, la medi-
ción de las concentraciones en sangre de 25-
hidroxivitamina D ha sido, y continúa siendo, muy
problemática, pese a las mejoras actuales en cuan-
to a precisión y exactitud6.

Paradójicamente, dos cuestiones esenciales,
¿cuáles son los niveles de vitamina D necesarios
para la salud óptima del hueso y del organismo en
general?, y en consecuencia, ¿cuál es la dosis a
emplear para conseguir esos niveles?, permanecen
aún sin resolver a día de hoy. La diversidad de opi-
niones sobre este tema ha generado duras contro-
versias entre investigadores7,8 y sociedades científi-
cas. De hecho se han propuesto por las diferentes
sociedades científicas, como puntos de corte de
normalidad para la vitamina D, dos niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D: por encima de 20 ng/ml
para el Instituto de Medicina9, y por encima de 30
ng/ml para la Fundación Internacional de
Osteoporosis (IOF)10, apoyada ésta última por la
recomendación de la Sociedad de Endocrinología
de EE.UU.11 y, en España, por la de la Sociedad
Española de Investigación Ósea y del Metabolismo
Mineral (SEIOMM)12.

Sin embargo, los estudios empleados para
determinar esos puntos de corte medían los nive-
les de 25-hidroxivitamina D por competición pro-
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teica (CBP) y/o radioinmunoensayo (RIA), y tenían
en aquella época una gran variabilidad de preci-
sión y exactitud que llegaba hasta el 50%, lo que
constituyen una limitación importante, y nos sugie-
re que la prevalencia del déficit o la insuficiencia
en vitamina D es ensayo-dependiente. 

Los ensayos comerciales disponibles y muy
simplificados aún tienen problemas con exactitud
cuando se les compara con el "patrón oro", la cro-
matografía líquida, acoplada a espectrometría de
masas en tándem6,13-15, hasta el punto que las plata-
formas para análisis de rutina de 25OHD pueden
diferir hasta un 20% por encima o por debajo de
los valores obtenidos con los ensayos patrón-oro6.
Sin embargo, aunque deben mejorar sustancial-
mente, los métodos disponibles en nuestra prácti-
ca habitual asistencial o de investigación son sufi-
cientemente apropiados, y deberían ser más
empleados en nuestra práctica clínica para el diag-
nóstico (y el seguimiento posterior de los trata-
mientos con vitamina D). No obstante, deberíamos
ser cuidadosos con la interpretación de nuestros
propios resultados o de los estudios epidemiológi-
cos o ensayos clínicos aleatorizados cuando en los
ensayos utilizados para cuantificar niveles de
25OHD no se calibra conforme a estándares inter-
nacionales, tales como DEQAS (www.deqas.org) o
estandarización de NIST16.

Convendremos en que un objetivo mínimo
irrenunciable, debe ser conseguir niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D superiores a 20 ng/ml
(para pasar a nmol/l multiplicar por 2,5) lo cual
implica estar consiguiendo una media, en toda la
población cercana a los 30 ng/ml17, y preferible-
mente mayores de 30 ng/ml, para asegurar un
estatus óptimo para la salud ósea18 que probable-
mente deberá ser más alto si nos proponemos
alcanzar otros objetivos de salud2,3,8,19. De tal
modo, que si nuestros pacientes consiguen nive-
les de 25-hidroxivitamina D por encima de 30
ng/ml, estaremos armonizando las recomendacio-
nes existentes, con las limitaciones metodológicas
de los estudios que las generaron y matizaremos
las limitaciones de nuestro propio método de
medida.

Estatus insuficiente de vitamina D en el
mundo
En la actualidad, niveles insuficientes o incluso
franca deficiencia de vitamina D determinada
como 25-hidroxivitamina D constituye una “epide-
mia” en todo el mundo que afecta a más de la
mitad de la población3,20, descrita en niños, jóve-
nes, adultos, mujeres postmenopáusicas y ancia-
nos; sobre todo si tienen fracturas osteoporóticas,
donde la prevalencia de niveles bajos de 25-hidro-
xivitamina D llega al 100%20. 

En una excelente reciente revisión de los traba-
jos disponibles en todo el mundo se encontró que
el 88% de las muestras evaluadas tenía niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D por debajo de 30
ng/ml; el 37% tienen valores medios por debajo
de 20 ng/ml y hasta un 7% tienen valores medios
inferiores a 10 ng/ml21.

Estatus insuficiente de vitamina D en
España
En España se reproduce esta situación de estatus
inadecuado de calcifediol con resultados que
exponemos en la tabla 122-38.

La variación interlaboratorio de los diferentes
métodos empleados hace difícil una comparación
rigurosa, pero la tabla ilustra claramente que, pese a
una teórica facilidad climatológica para la síntesis de
vitamina D en España, los niveles son semejantes, o
incluso inferiores, a los descritos para Europa central
o Escandinavia, como ya se había descrito en traba-
jos previos39. Esta aparente “paradoja” que España
comparte con otros países de la cuenca del
Mediterráneo39,40 se ha tratado de explicar, de modo
especulativo, por el escaso aporte dietético de vita-
mina D que no puede ser compensado por la sínte-
sis cutánea. La mayor parte de España está por enci-
ma del paralelo 35ºN, donde la posibilidad de sinte-
tizar vitamina D es escasa en invierno y primavera,
y porque la mayoría de los españoles tienen una piel
más oscura que dificulta la síntesis de vitamina D39.

Observamos que en España como en el resto
del mundo la insuficiencia de vitamina D o inclu-
so franca deficiencia se encuentra ya en niños o en
jóvenes, y persiste en adultos, en mujeres postme-
nopáusicas (osteoporóticas o no) y en ancianos
que viven en sus casas, y que en éstos es mayor
si viven en residencias, con una variación estacio-
nal que apenas llega a normalizarse después del
verano-otoño22-39.

Aunque esta elevada prevalencia de niveles
bajos de vitamina D ocurre por una inadecuada
exposición al sol, en ancianos españoles se han
descrito niveles más bajos en los meses de vera-
no, debido a las elevadas temperaturas que ocu-
rren en ciudades del sur de España como Murcia
o Córdoba durante esta época, donde frecuente-
mente se sitúan entre los 30 y 40ºC; las personas
ancianas evitan estar al sol y prefieren estar en el
interior de las casas donde la temperatura es más
confortable. Además, los ancianos están muy
advertidos del riesgo de cáncer de piel por la
exposición directa al sol, pero en otoño o duran-
te los meses de invierno se benefician de una tem-
peratura más favorable (20-25°C) que les permite
tomar el sol con ropas ligeras y, por tanto, sinteti-
zar vitamina D22,23,32.   

La elevada prevalencia de insuficiencia en vita-
mina D se da independientemente de la zona geo-
gráfica y del punto de corte establecido por los
distintos autores, en mujeres postmenopáusicas
españolas y en ancianos españoles (tabla 1).

Estos resultados han sido confirmados en su
conjunto por un estudio transversal llevado a cabo
en unidades de estudio y tratamiento de osteopo-
rosis de toda España al final de la primavera. La
25-hidroxivitamina D se cuantificó tras separación
por HPLC38, y en el cual se evidencia que más de
las tres cuartas partes (76%) de mujeres osteopo-
róticas postmenopáusicas que aún no han comen-
zado el tratamiento presentan niveles de 25-hidro-
xivitamina D por debajo de 30 ng/ml, y un 44%
por debajo de 40 ng/ml.
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Autor
año

(Ref.)

Población
estudiada

(domicilio)
Ciudad Estación

Edad
(años)

n
25OHD

media±DE
(ng/ml)

Prevalencia
niveles
séricos
bajos

25OHD

Definición
niveles
séricos
bajos

25OHD
ng/ml

Comentarios

Quesada
1989
(22)

Ambos sexos 

(Casa)

Córdoba
37º6’

Primavera 27-49
67-82
70-85

32
32
21

22,1±11
14±6
15±10

32%
68%

100%
15 CBP

Quesada
1992
(23)

Ambos sexos 

(Casa)

Córdoba
37º6’ Primavera

20-59
60-79
>80

81
31
17

38,0±13
18±14
9±4,6

CBP

Mata-
Granados

2008
(24)

Donantes de
sangre

Hombres
Mujeres

Córdoba
37º6’ Primavera 18-65

18-64
116
9

18±10-5
15±9,2

14%
51%
65%

10
20
30

HPLC

Mezquita-
Raya
(25)

Mujeres
PM

Granada
37º10’

Enero-
primavera

61±7 161 19±8 39% 15 RIA

Aguado
2000
(26)

Mujeres
postmeno-
páusicas

Madrid
40º26’

Invierno-
primavera

47-66 171 13±7 87%
64%
35%

20
15
10

RIA

Lips
(27)

Mujeres
osteoporóticas

PM 

Toda
España
43-37º

Invierno-
verano

64±7 132 24±14 41,7%
10,6%

20
10

RIA
[Estudio
MORE]

Larrosa
2001
(28)

Ambos sexos
Ancianos

(Residencia)

Sabadell
41º 35’

61-96 100 10,2±5,3 87% 25 RIA

Vaqueiro
2006
(29)

Ambos sexos
Ancianos
(Casa)

Sabadell
41º 35’

Invierno-
primavera 72±5 239 17±7,5 80%

17%
25
10

RIA

González
1999
(30)

Ambos sexos
Ancianos
Cosultas
externas

Barcelona
41º23’

Invierno-
primavera

75±6 127 34,6% 10 RIA

Gómez-
Alonso
(31)

Ambos sexos
Ancianos
(Casa)

Hombres
Mujeres

Oviedo
43º22’

Todo el
año 

Invierno

68±9
68±9

<65 
65-74
>65

134

134

17±8 

17±9 72%
80%
72%

18 RIA

Pérez-
Llamas
(32)

Ambos sexos
Ancianos

(Residencia)

Murcia
37º59’

Todo el
año

Otoño-
invierno

Primavera-
verano

77±8 86 20±13

25±15

16±9

58,2% 20 RIA

Docio
(33)

Niños
(Casa)

Cantabria
43º27’

Invierno-
verano

8±2 43 15±5
29±10

31%
80%

12
20

RIA

Tabla 1. Prevalencia elevada en España de insuficiencia/deficiencia en vitamina D, en mujeres postmenopáusicas
y ancianos. Evidenciado por distintos autores y con distintos métodos
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Los datos disponibles confirman que existe una
insuficiencia y aún franca deficiencia en la población
española en todas las edades estudiadas y en ambos
sexos, similar a la existente en todo el mundo inclu-
yendo regiones muy soleadas39,41 y a la existente en
otros países de la cuenca del Mediterráneo40 con simi-
lares posibilidades de exposición al sol. La prevalen-
cia de deficiencia es aún mayor en pacientes con fac-
tores de riesgo para presentar niveles séricos bajos de
vitamina D, obesos y en ámbitos de pobreza42.

Por tanto, la deficiencia de vitamina D en
España no es un mito (persona o cosa a las que
se atribuyen cualidades o excelencias que no tie-
nen, o bien una realidad de la que carecen), sino
una realidad, de importante repercusión sobre la
salud ósea y probablemente sobre la salud del
organismo en su conjunto. 

Impacto sobre el hueso 
La deficiencia de vitamina D estimula la secreción
de PTH, aumenta el remodelado óseo, produce

pérdida de la densidad mineral y la calidad ósea,
aumenta el riesgo de caídas factores que interac-
tuando aumentan el riesgo de osteoporosis y frac-
tura osteoporótica43-45.

Sorprendentemente, el tratamiento convencio-
nal no normaliza de modo absoluto los niveles
séricos de vitamina D, encontrando en mujeres
postmenopáusicas españolas en tratamiento por
osteoporosis niveles de 25-hidroxivitamina D
menores de 30 ng/ml y 20 ng/ml en el 63 y 30%38,
datos consistentes con otros resultados previos
descritos para España46, otros países de Europa46 o
Estados Unidos de Norteamérica46,47, lo que a pri-
mera vista puede resultar chocante, porque en
todas las guías y recomendaciones terapéuticas de
organizaciones profesionales para el tratamiento
de la osteoporosis está ampliamente reconocido y
recomendado que el aporte adecuado de calcio y
vitamina D constituye la base, y debe siempre aso-
ciarse al tratamiento con los fármacos osteoactivos
para la osteoporosis48.

Autor
año

(Ref.)

Población
estudiada

(domicilio)
Ciudad Estación

Edad
(años)

n
25OHD

media±DE
(ng/ml)

Prevalencia
niveles
séricos
bajos

25OHD

Definición
niveles
séricos
bajos

25OHD
ng/ml

Comentarios

Almirall
(34)

Ambos
sexos 53%
mujeres
mayores 

de 64 años

Sabadell
41º 35’

Invierno 72±5 237 17±7,6 80% 20 RIA

Gómez
(35)

Hombres y
mujeres

Hospitalet
de

Llobregat

Todo el
año

253 23±21

Muray
(36)

Hombres 58
y mujeres

Lérida Otoño 391

Pérez
Castrillón

(37)

Ancianos
ambos
sexos
(Casa)

(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

Quesada
(38 ) 

Mujeres osteo-
poróticas PM

No Tratadas

Tratadas

Toda
España
43-28º

Final de
primavera

71±5 

71±5

190 

146

22±10 

27±11

11% 
44%
76%

5% 
29%
63%

10
20
30

10
20
30

HPLC

Tabla 1. (cont.)

25OHD: 25-hidroxivitamina D; PM: postmenopáusicas; DE: desviación estándar.
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La elevada prevalencia de mujeres con niveles
insuficientes de vitamina D pese a estar sometidas
a tratamiento podría estar indicando una potencial
ausencia de cumplimiento49. Otra posibilidad sería
que la dotación genética de nuestros pacientes
condicione niveles más bajos de vitamina D50.
Ambas posibilidades deberían ser valoradas al ins-
taurar un tratamiento osteoactivo con terapias
antirresortivas o anabólicas.

La evidencia disponible indica que, además de
un aporte insuficiente de calcio, niveles séricos
inadecuados de vitamina D potencialmente dismi-
nuyen la respuesta a los tratamientos para la osteo-
porosis. De hecho, dos grupos españoles han
publicado que la insuficiencia o deficiencia de vita-
mina D (niveles séricos por debajo de 20 ó 30
ng/ml) constituyen un importante factor contribu-
yente a la respuesta inadecuada al tratamiento anti-
rresortivo51,52.

En conclusión, incluso en regiones soleadas
como España, es importante destacar la necesidad
de mejorar el conocimiento médico y del pacien-
te con respecto a la optimización del consumo de
calcio y vitamina D en pacientes con osteoporosis.
Esto aumentaría la observancia del tratamiento y,
por lo tanto, la optimización de la salud ósea por
la mejora de la respuesta del hueso a medicamen-
tos para la osteoporosis.
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Introducción
Desde que la vitamina D fue descubierta en 1922
como partícipe de la mineralización ósea y res-
ponsable del raquitismo por McCollum1, muchos
nuevos conocimientos sobre ella han tenido lugar.
De ser vitamina pasó a ser considerada como hor-
mona2, y junto con la parathormona y la calcitoni-
na constituyen el grupo de hormonas calciotropas:
su importante papel en la homeostasis del calcio
y su acción directa sobre el tejido óseo han hecho
que sea objeto de investigación constante en el
estudio del metabolismo mineral. 

Sin embargo, se han detectado receptores para
la vitamina D (VDR) en casi todos los tejidos huma-
nos, y descubierto su capacidad de regulación de la
expresión de numerosos genes3. Un ensayo clínico
aleatorizado, doble ciego, recientemente publicado
y realizado en 6 sujetos durante el invierno para ver
el efecto de los suplementos de vitamina D duran-
te 2 meses en la expresión genómica, obtuvo que,
en el momento inicial del estudio hubo una dife-
rencia significativa en la expresión de 66 genes
entre los sujetos con deficiencia de vitamina D (<20
ng/ml) y aquéllos con niveles iniciales >20 ng/ml.
Tras 2 meses con suplemento de vitamina D la
expresión genética de esos 66 genes fue similar en
ambos grupos. Además, se identificaron 17 genes
regulados por la vitamina D como nuevos candida-
tos a la respuesta a la vitamina D, los cuales han
mostrado ser importantes para la regulación de la
transcripción genética, la función inmune, la res-
puesta al estrés y la reparación del DNA4. 

Esto hizo pensar que la vitamina D tiene su
efecto hormonal más allá del hueso, y poco a poco
se ha ido concediendo a la vitamina D un papel
relevante en la fisiología humana en general5,6.

Numerosos estudios se han realizado a lo largo
de los años para poner en evidencia esas acciones
extraóseas, siendo las más relevantes las que tie-
nen lugar en el músculo, el cáncer, el metabolis-
mo de la glucosa y el sistema inmune, que son las
que analizaremos en esta revisión. 

Vitamina D y actividad muscular
La intervención de la vitamina D en la función
muscular es conocida desde hace muchos años y
ha sido ampliamente estudiada. Desde hace tiem-
po se ha observado que la deficiencia de vitamina
D lleva a una miopatía caracterizada por debilidad
muscular proximal y atrofia7, y la presencia de
VDR en el tejido muscular esquelético ha sido evi-
denciada en diversos estudios8-10, observándose un
descenso de los receptores con la edad11. 

La vitamina D regula el desarrollo muscular y
la contractilidad, y ello lo realiza a través de accio-
nes genómicas, estimulando la proliferación de
células musculares y su diferenciación a través de
la transcripción, mediada por receptores específi-
cos nucleares, de genes que expresan un aumen-
to de la síntesis de ADN celular, seguido de la
inducción de proteínas musculares específicas
(proteínas de unión al calcio y a la miosina). Pero
también ejerce acciones no genómicas, interac-
tuando con el receptor específico de membrana
de la célula muscular, lo cual lleva a la estimula-
ción de la adenil-ciclasa y las fosfolipasas C, D y
A2, y a la activación de vías de señalización intra-
celulares, como la cascada MAPK (Mitogen-activa-
ted protein kinase), que termina actuando sobre el
ADN e induciendo la división celular12,13. En un
estudio recientemente publicado, los autores
observaron que ratones recién nacidos de madres
con deficiencia de vitamina D tenían sus células
musculares más pequeñas que las de los ratones
cuyas madres tenían niveles adecuados14. 

Sin embargo, hay que decir que la existencia de
VDR en las células musculares es cuestionada por
algunos autores; en un estudio realizado por Wang
y cols. no se pudieron detectar VDR en células
musculares de ratón y, se observó que los anticuer-
pos utilizados en estudios anteriores para detectar
los VDR no son específicos para estos receptores,
lo que podría explicar los resultados potencialmen-
te falsos positivos en estudios anteriores. Los auto-
res concluyen que el efecto que realiza la vitamina
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D sobre el músculo debe ser indirecto15. Sin embar-
go, algunos autores consideran que estos hallazgos
pueden ser debidos a diferencias en las condicio-
nes experimentales y a la posible existencia de una
estrecha unión del VDR al elemento de respuesta
hormonal específico del ADN una vez acoplado a
la vitamina D16. De todas formas, una pequeña pre-
sencia de VDR en el músculo puede ser suficiente
para permitir la acción de la vitamina D en estas
células. Otra posibilidad es que pueden haber dife-
rencias en la expresión de VDR en el músculo en
diferentes especies y a lo largo de las diversas eta-
pas de la diferenciación muscular17. Por último,
algunos investigadores han sugerido que, aparte
del VDR específico, es posible que otros receptores
citoplasmáticos (tales como los esteroideos, dada
su similitud molecular) puedan ser responsables de
las acciones rápidas de los metabolitos de la vitami-
na D en el músculo18.

En base a esto, es fácil entender que la vitami-
na D tenga un importante papel en la actividad
muscular19. Como indicamos al principio, diversos
estudios vienen demostrando ya desde hace tiem-
po que el déficit de vitamina D se asocia a mial-
gia difusa, debilidad muscular20,21 y sarcopenia,
todo causado por la atrofia muscular principal-
mente de fibras musculares de tipo II, y afectando
sobre todo a la musculatura proximal22,23. Para
conocer la relación entre los niveles de vitamina D
con el riesgo de caída y la debilidad muscular,
Stewart y cols. realizaron un estudio en 242 muje-
res postmenopáusicas sanas. Para ello, se buscó
correlación con algunos indicadores de buena
salud física, como la masa grasa androide, la masa
magra corporal, el equilibrio y la fuerza de cierre
manual, la fuerza del torso y la fuerza del miem-
bro inferior. Obtuvieron que los niveles de vitami-
na D estaban correlacionados con todos, excepto
con la fuerza del torso y del miembro inferior,
concluyendo que los niveles de vitamina D pue-
den ser un contribuyente a los índices de salud
física en las mujeres postmenopáusicas sanas24.

Por otro lado y en consonancia con lo anterior-
mente dicho, diversos estudios han demostrado
que los suplementos de vitamina D mejoran consi-
derablemente la fuerza muscular, especialmente en
la población anciana con hipovitaminosis. Bunout
y cols. valoraron los efectos del entrenamiento de
resistencia y el aporte de suplementos de vitamina
D en la forma física de 96 ancianos sanos con bajos
niveles de vitamina D, concluyendo que la adición
de ésta mejoró la velocidad de marcha y la estabi-
lidad, mientras que el entrenamiento mejoró la
fuerza muscular25. En un estudio aleatorizado y con-
trolado con placebo, realizado en sujetos ambulato-
rios mayores de 65 años con historia de caídas e
hipovitaminosis, y cuyo objetivo fue ver el efecto
sobre la función física y muscular de un suplemen-
to de vitamina D (ergocalciferol) administrado en
una única dosis intramuscular de 600.000 UI, los
autores obtuvieron como resultado que, a los 6
meses, los sujetos que recibieron el suplemento de
vitamina D tuvieron beneficios significativos en el
funcionamiento físico, el tiempo de reacción y el

equilibrio, aunque no en la fuerza muscular26. En
un estudio de Bischoff-Ferrari y cols., los autores
demuestran que la vitamina D con calcio mejora el
equilibrio postural y el dinámico de las ancianas
institucionalizadas27. Moreira-Pfrimer y cols. estudia-
ron la fuerza muscular en 46 sujetos institucionali-
zados de ≥65 años de edad, a los que se les admi-
nistró durante 6 meses de forma aleatoria, o calcio
diario más placebo, o calcio diario más vitamina D.
Al final del estudio, y en ausencia de práctica de
ejercicio físico, la fuerza de los flexores de cadera
aumentó en el grupo que recibió vitamina D un
16,4% (p=0,0001), y la fuerza de los extensores de
la rodilla lo hizo un 24,6% (p=0,0007)28. 

No obstante, hay estudios que concluyen que
en los ancianos sanos los suplementos de vitami-
na D no previene el descenso de la fuerza muscu-
lar debido a la involución por la edad29,30. En una
revisión realizada por Annweiler y cols., los resul-
tados acerca de la asociación de la vitamina D y el
funcionamiento físico fueron controvertidos31,
aunque un metaanálisis más reciente concluye
que los suplementos de vitamina D a dosis diarias
de 800 a 1.000 UI han demostrado tener efectos
beneficiosos sobre la fuerza muscular y el equili-
brio de los ancianos32.

La debilidad muscular asociada a la hipovitami-
nosis D, si sobrepasa un determinado límite, puede
afectar a la capacidad funcional y a la movilidad, lo
cual sitúa especialmente a las personas ancianas en
mayor riesgo de caída y, por tanto, de fractura26,30.
Un estudio realizado en mujeres ancianas institucio-
nalizadas mostró que las mujeres que tomaron cal-
cio y vitamina D  durante 3 meses tuvieron una
reducción del riesgo de caída del 49% respecto a
aquéllas que sólo tomaron calcio, y su función
musculoesquelética mejoró significativamente
(p=0,0094)33. Semejantes resultados fueron obteni-
dos por Pfeifer y cols. en un estudio realizado en
ancianos de ambos sexos34. Respecto al efecto sobre
las caídas de los suplementos de vitamina D, en un
estudio de dosis múltiples aleatorizado y controlado
con placebo, se demostró que la administración de
800 UI/día de vitamina D durante más de 5 meses
redujo la proporción de la tasa ajustada-incidencia
de caídas un 72%35. Varios meta-análisis publicados
en los últimos años indican que los suplementos de
vitamina D reducen el riesgo de caída en los ancia-
nos36; uno de ellos, realizado por Bischoff-Ferrari y
cols. con 8 ensayos aletorizados y controlados con
placebo (n=2.426), mostró que los suplementos de
vitamina D a dosis de 700 a 1.000 UI/día, o unos
valores séricos de vitamina D ≥24 ng/ml, reducen el
riesgo de caídas en un 19% y 23%, respectivamente.
No se observó ningún beneficio con dosis de suple-
mento inferiores o concentraciones en suero de vita-
mina D inferiores a las indicadas37. Esto mismo es
corroborado en una revisión de la Cochrane realiza-
da en 2009 por Gillespie y cols., quienes observan
que los suplementos de vitamina D no reducen el
riesgo de caída (RR=0,96; IC 95%: 0,92-1,01), pero
indican que pueden hacerlo en personas con bajos
niveles séricos de vitamina D38. En otra revisión se
concluyó que dichos suplementos reducen la tasa de
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caída (rate ratio RaR=0,72; IC 95%: 0,55-0,95) pero
no el riesgo de caída (risk ratio RR=0,98; IC 95%:
0,89-1,09)39. En una revisión sistemática acompañada
de un metaanálisis realizado por Kalyani y cols., los
autores obtuvieron como resultado que los suple-
mentos de vitamina D reducen con efectividad el
riesgo de caída en la población anciana40.

En conclusión, hay evidencias de que el múscu-
lo responde a la vitamina D16, lo cual debe ser ali-
ciente para que se realicen estudios sobre su poten-
cial terapéutico en patologías musculares. Además,
son suficientes para recomendar que los clínicos
tengan en cuenta la observación de los niveles de
vitamina D en pacientes con trastornos musculares. 

Vitamina D y cáncer
La primera publicación sobre la asociación entre la
exposición solar y la reducción de la mortalidad
por cáncer en EE.UU. fue realizada en 1941 por
Apperly41. Más tarde, en 1980, los hermanos
Garland propusieron la hipótesis de que la vitami-
na D es un protector del cáncer de colon42. Desde
entonces, muchos han sido los estudios epidemio-
lógicos encaminados a evidenciar esta relación, así
como con otros tipos de cáncer, mostrando la
mayoría hallazgos positivos. Una revisión sistemá-
tica reciente realizada por Grant encontró una
fuerte correlación inversa entre la exposición
solar-vitamina D y la aparición de 15 distintos
tipos de cánceres: vesical, de mama, uterino, de
colon, endometrial, esofágico, gástrico, pulmonar,
ovárico, pancreático, rectal, renal, vulvar, y linfo-
mas de Hodgkin y no-Hodgkin43. Lappe y cols., en
un ensayo clínico aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo, realizado en 1.179 muje-
res postmenopáusicas a las que asignaron un tra-
tamiento con calcio solo, o calcio y vitamina D o
placebo, obtuvieron que mejoras en el estado
nutricional del calcio y la vitamina D reducen el
riesgo de sufrir cualquier tipo de cancer44. 

En otra revisión sistemática más reciente, van
der Rhee y cols.45 obtuvieron que casi todos los
estudios epidemiológicos revisados sugieren que
la exposición crónica al sol (no intermitente) se
asocia con un riesgo reducido de cáncer colorrec-
tal, de mama, de próstata y linfoma no Hodgkin.
En el cáncer colorrectal –y en menor grado en el
de mama– los niveles de vitamina D se asociaron
inversamente con el riesgo de cáncer, no así en el
de próstata y el linfoma no Hodgkin. Otros estu-
dios casos-controles, retrospectivos y prospecti-
vos, no obstante, han demostrado esta asociación
inversa en los cuatro tipos de cánceres, de colon,
próstata, mama y linfoma no Hodgkin46-52 aunque
un estudio recientemente publicado no obtuvo
asociación en el caso del cáncer de próstata53.

La vitamina D y sus análogos inhiben la proli-
feración, la angiogénesis, la migración y la inva-
sión de las líneas celulares malignas de los cánce-
res de colon, próstata y mama, e inducen su dife-
renciación y apoptosis54,55. Además, la síntesis de
prostaglandinas y la vía de señalización Wnt/beta
catenina están también influenciadas por la vitami-
na D, que suprime la expresión COX-2 y aumenta

la de 15-PGDH, reduciendo de ese modo los nive-
les de prostaglandinas inflamatorias. Se regula así
el metabolismo y la señalización de las prostaglan-
dinas, disminuyendo de este modo la promoción
de la carcinogénesis mediada por ellas. Este efecto
sobre la síntesis de las prostaglandinas también da
lugar a una supresión de la angiogénesis tumoral,
mediante la regulación de la expresión de factores
cruciales que la controlan56,57. La vitamina D tam-
bién regula la señalización de los receptores
androgénicos y estrogénicos, y de este modo inhi-
be el crecimiento tumoral de algunos tumores
dependientes de estas hormonas, como son el de
próstata y el de mama, reduciendo también en éste
último la expresión de aromatasa, lo que contribu-
ye a la inhibición de su crecimiento58,59.

Los estudios de asociación tienen ciertas limi-
taciones en cuanto al establecimiento de una rela-
ción de causalidad entre el estado de vitamina D
y un riesgo reducido de cáncer; por ejemplo, los
niveles bajos de vitamina D también están vincu-
lados con factores de confusión relacionados con
mayor riesgo de cáncer, como la obesidad (como
veremos después, la vitamina D es "retenida" en el
tejido adiposo) y la falta de actividad física (corre-
lacionada con menos tiempo al aire libre y menor
exposición solar)50. Sin embargo, un estudio a
doble ciego, aleatorizado y controlado con place-
bo, de 4 años de duración, realizado con más de
mil mujeres postmenopáusicas, cuyo principal
objetivo secundario fue la incidencia de cáncer,
mostró que la administración de suplementos de
calcio (1.400-1.500 mg/día) y vitamina D (1.100
UI/día) redujo el riesgo relativo de cáncer aproxi-
madamente un 60% (p<0,01). La repetición de un
análisis de la supervivencia libre de cáncer des-
pués de los primeros 12 meses reveló que el ries-
go relativo para el grupo de calcio y vitamina D se
redujo aproximadamente un 77% (IC 95%: 0,09-
0,60; p<0,005). Modelos de regresión múltiple
también mostraron que el tratamiento y la concen-
tración sérica de vitamina D fueron importantes
predictores independientes del riesgo de cáncer44.

Evidentemente, los estudios que relacionan la
deficiencia de vitamina D con el riesgo de cáncer
no demuestran que se trate de una relación de
casualidad. Son necesarios más ensayos clínicos
dirigidos específicamente a ver los efectos de los
suplementos de vitamina D en el desarrollo neo-
plásico, y si el mantenimiento de unos niveles
adecuados de vitamina D puede ser una medida
preventiva eficaz.

Vitamina D y enfermedades metabólicas:
diabetes y obesidad
La hipótesis de que la vitamina D puede ser relevan-
te en el riesgo de diabetes es consistente, dados los
numerosos estudios que han demostrado una aso-
ciación inversa entre la deficiencia de vitamina D y
la enfermedad, especialmente la tipo 2. Un metaaná-
lisis realizado para observar la asociación entre el
estado de la vitamina D o su suplemento y la inci-
dencia de diabetes tipo 2 mostró que los sujetos con
niveles de la hormona >25 ng/ml, comparados con
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los que tenían niveles <14 ng/ml, tenían un riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 un 43% más bajo, y
que un suplemento de vitamina D diario superior a
500 UI, comparado con uno de <200 UI/día redujo
el riesgo un 13%60. Otro realizado por George y cols.
concluyó, sin embargo, que no hay evidencias sufi-
cientes sobre el efecto beneficioso para recomendar
suplementos de vitamina D como medida de mejo-
ra de la glucemia o la resistencia a la insulina en
pacientes con diabetes61. Song y cols. han publicado
otro más recientemente en el que concluyen que
hay una reducción del 38% del riesgo de sufrir dia-
betes tipo 2 entre las personas con niveles más altos
de vitamina D respecto a las de niveles más bajos
(RR=0,62; 95% CI, 0,54-0,70)62. En el Nurses’ Health
Study se realizó un seguimiento a más de 83.000
mujeres y se observó que una ingesta diaria >1.200
mg de calcio más suplemento de vitamina D >800
UI se asoció a un menor riesgo (33%) de padecer
diabetes tipo 2 (RR=0,67; IC 95%: 0,49-0,90), compa-
rado con una ingesta de calcio <600 mg más 400 UI
de vitamina D63. Un estudio prospectivo de segui-
miento a más de 2.000 participantes mostró que el
riesgo de progresión de prediabetes a diabetes fue
un 62% menor cuando se comparó a aquellos con
niveles de vitamina D en el cuartil más alto frente a
los que tenían niveles en el cuartil más bajo64.

Esto podría ser explicado por los hallazgos que
indican que la vitamina D ejerce varios efectos
antidiabéticos65. El VDR está expresado en las célu-
las beta pancreáticas, y la vitamina D estimula la
secreción de insulina66,67. Diversos estudios han
demostrado que los suplementos de vitamina D
llevan a una mejora de la sensibilidad a la insuli-
na68-70, mediado, por ejemplo, por un incremento
en la producción de los receptores insulínicos66, y
modula la inflamación, la cual se piensa que juega
también un papel en la diabetes tipo 267,71.

Por otro lado, también se ha demostrado que los
sujetos obesos tienen niveles más bajos de vitamina
D que los no obesos72-77. Estos niveles menores han
sido explicados por, entre otros factores, el almace-
namiento en la grasa corporal de la vitamina D78,79.
Además los sujetos obesos responden peor a los
suplementos de vitamina D, siendo sus aumentos de
vitamina D menores a los producidos en sujetos no
obesos con las mismas dosis de suplemento, siendo,
por tanto, mayores sus necesidades72,76,77. En cone-
xión con lo hablado anteriormente, algunos estudios
han demostrado que la corrección del déficit de vita-
mina D en sujetos obesos mejora la sensibilidad a la
insulina69, aunque algunos autores no han encontra-
do disminución de la resistencia a la insulina con los
suplementos de vitamina D en estos sujetos74,80.
Incluso, en un reciente estudio aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo realizado por
Salehpour y cols. en 77 mujeres con sobrepeso y
obesidad, los autores hallaron que el grupo de muje-
res que tomaron vitamina D durante 12 semanas
mostraron un descenso en la masa grasa corporal
significativamente mayor que las del grupo placebo
(-2,7±2,1 kg vs. -0,47±2,1 kg; p<0,001), con una
correlación inversa significativa entre ambos paráme-
tros (r=-0,319, p=0,005), aunque el peso y la circun-

ferencia de la muñeca no mostraron cambios signifi-
cativos en ninguno de los dos grupos81. Estos datos
de correlación entre la vitamina D y la masa grasa
corporal ya ha sido reportado por otros autores82,83.

Estos hallazgos comunes tienen justificación en
el marco del síndrome metabólico. En un estudio
realizado en 4.727 jóvenes sanos a los que se les
realizó un seguimiento de 20 años, se observó que
la prevalencia de la mayoría de los componentes
del síndrome metabólico (obesidad abdominal,
hiperglucemia y concentraciones séricas bajas de
HDL-colesterol) fue descendiendo significativamen-
te a los largo de los quintiles de ingesta de vitami-
na D (p=0,05). Hubo una asociación inversa signi-
ficativa entre la ingesta dietética o por suplemento
de vitamina D y el riesgo de desarrollar un síndro-
me metabólico a los 20 años84. Otro estudio de
seguimiento a 5 años a 11.547 adultos realizado en
Australia observó que los niveles bajos de vitamina
D se correlacionaron inversamente con un mayor
riesgo de síndrome metabólico, mayor circunferen-
cia de la muñeca, mayores niveles de glucosa y tri-
glicéridos séricos, y mayor resistencia a la insulina85.
Se ha observado en sujetos obesos que los suple-
mentos de vitamina D descienden los niveles de
GH y IGF, por lo que los efectos adversos del eje
GH-IGF-insulina en el metabolismo de la glucosa y
el síndrome metabólico puede en parte estar aso-
ciados al estado deficitario de la vitamina D74.

Todos estos estudios demuestran una partici-
pación de la vitamina D en el metabolismo, aun-
que quedan aún muchas incógnitas sobre la impli-
cación que pudiera tener en la diabetes mellitus
tipo 2 y la obesidad, y, más generalmente, en el
síndrome metabólico, y bien en su etiopatogenia,
bien como posible efecto terapéutico.

Vitamina D y diabetes mellitus tipo 1
También se han realizado estudios para ver la
influencia de la vitamina D con la diabetes tipo 186.
De etiopatogenia distinta a la tipo 2, la diabetes tipo
1 puede tener conexiones con la vitamina D a tra-
vés de la acción de ésta sobre el sistema inmune87,
y que analizaremos en el siguiente apartado. Littorin
y cols. observaron que los adultos jóvenes de
reciente diagnóstico de diabetes tipo 1 tenían nive-
les más bajos de vitamina D que los sujetos sin la
enfermedad que participaron como control88.
Sorensen y cols., realizaron un seguimiento a 29.072
mujeres embarazadas y sus descendientes, y obser-
varon que los hijos de las mujeres que tenían nive-
les más bajos de vitamina D durante el embarazo
tenían el doble de riesgo de sufrir diabetes tipo 1
que aquéllos de madres con niveles más altos89.

Un estudio realizado en una cohorte de recién
nacidos a los que se les hizo seguimiento durante
un año, obtuvo que los niños que tomaron suple-
mentos de vitamina D, tanto regular como irregu-
larmente, tuvieron menos riesgo relativo de pade-
cer diabetes tipo 1 que los que no lo hicieron
(RR=0,12; 95% IC, 0,03-0,51, y RR=0,16; 95% IC,
0,04-0,74, respectivamente)90. Li y cols. estudiaron a
35 pacientes con diabetes autoinmune latente a los
que asignaron aleatoriamente a un grupo de trata-
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miento sólo con insulina o a otro tratado con insu-
lina y vitamina D durante un año. Al final del estu-
dio, los niveles de péptido C disminuyeron en el
grupo tratado sólo con insulina (p=0,006), mientras
que en el grupo tratado también con vitamina D se
mantuvieron estables. El 70% de los pacientes tra-
tados con vitamina D mantuvieron o incrementaron
sus niveles de péptido C, mientras que el 22% de
los tratados sólo con insulina lo hicieron, siendo
significativa la diferencia (p=0,01)91.

Un metaanálisis realizado a partir de estudios
observacionales concluyó que los suplementos de
vitamina D en edades tempranas podrían ofrecer
protección contra el desarrollo de diabetes tipo 192.
Sin embargo, otros autores no encuentran este
efecto protector de la vitamina D sobre los sujetos
con diabetes tipo 1 de inicio reciente93,94, por lo que
se precisan más estudios que ayuden a dilucidar si
la vitamina D puede ejercer un beneficio añadido
en el tratamiento en estos pacientes.

Vitamina D y sistema inmunitario
La participación de la vitamina D en la inmunidad
ha sido estudiada desde hace ya muchos años. Los
VDR están presentes en todas las células del siste-
ma inmune95, y un gran número de genes relacio-
nados con la inmunidad están regulados por la
vitamina D96.

Se ha puesto en evidencia su participación tanto
en la inmunidad natural o innata (es sabido desde
hace mucho tiempo el efecto beneficioso del sol en
los pacientes con tuberculosis) como en la adquirida.
La vitamina D mejora los efectos antimicrobianos de
los macrófagos y los monocitos, así como la quimio-
taxis y la capacidad fagocitaria de estas células97. La
catelicidina y la β2 defensina son péptidos antimicro-
bianos que actúan desestabilizando la membrana
microbiana, y son producidos por polimorfonuclea-
res y macrófagos; la vitamina D a través de sus VDR
(junto con los receptores X retinoides) activa directa-
mente la transcripción de estos péptidos y su produc-
ción98-100. En un estudio realizado en pacientes críticos
(con y sin sepsis) se determinaron los niveles de vita-
mina D y catelicidina comparándolo con un grupo de
sujetos sanos, observando que los pacientes críticos
tenían valores más bajos de ambos que los sujetos
sanos, y hallaron una asociación positiva y significa-
tiva entre los niveles de vitamina D y catelicidina101.
También hay estudios que demuestran que la vitami-
na D modula la maduración de las células dendríti-
cas102,103. Se ha descrito, por otro lado, que la vitami-
na D inhibe citoquinas de las células T, tales como la
IL-2 y la 17, y los receptores tipo Toll (toll-like recep-
tors) de los monocitos, responsables del reconoci-
miento de un amplio número de agentes microbia-
nos y de estimular la respuesta inflamatoria contra
ellos97. Por último, se ha comprobado que dosis altas
de vitamina D en sujetos sanos llevan a una reduc-
ción de la IL-6 (citoquina proinflamatoria) producida
por los monocitos104.

Todo esto, unido a los diversos estudios que
han hallado niveles bajos de vitamina D en pacien-
tes con diversas enfermedades infecciosas respira-
torias105-108, y aquellos otros que evidencian una más

rápida recuperación en pacientes con tuberculosis
a los que se les administra suplementos de vitami-
na D109,110, apoya la teoría de la participación de la
vitamina D en la inmunidad natural. 

Respecto a la inmunidad adquirida, la vitamina
D regula la diferenciación y proliferación de linfo-
citos T y B, especialmente cuando éstos han sido
activados, ya que se ha comprobado que en esta-
do de actividad celular la expresión de genes acti-
vados por la vitamina D a través de sus receptores
nucleares específicos en dichas células aumenta
considerablemente, genes que están implicados
en la regulación de la proliferación y la diferencia-
ción de estos linfocitos111,112. 

En los linfocitos B esta acción se ha visto que
se produce de forma indirecta, a través de los lin-
focitos T cooperadores o helper, que inducen la
inhibición de la proliferación y diferenciación de
los linfocitos B y el inicio de su apoptosis, así
como una menor producción de inmunoglobuli-
nas113,114; sin embargo, estudios más recientes han
demostrado un efecto directo de la vitamina D
sobre los linfocitos B97,111,115. 

Respecto a los linfocitos T activados, la vitami-
na D los conduce a una situación de mayor tole-
rancia inmune, suprimiendo la proliferación y
diferenciación de los linfocitos T cooperadores y
modulando la producción de sus citoquinas113,
inhibiendo las citoquinas proinflamatorias (IL-2,
interferón-γ, TNFα, IL-9, IL-22)96,116-118, y promovien-
do la producción de citoquinas antiinflamatorias
(IL-3, IL-4, IL-5, IL-10)119. 

En consecuencia, no es de extrañar la relación
descrita por diversos autores entre la deficiencia de
vitamina D y las enfermedades autoinmunes, tales
como la diabetes tipo 1 (que ya hemos comenta-
do), la artritis reumatoide120, el lupus eritematoso
sistémico121, la esclerosis múltiple122, la psoriasis123,
la enfermedad inflamatoria intestinal crónica124, etc.
Aunque, al igual que comentamos respecto al cán-
cer, deben realizarse más estudios que descubran
la verdadera participación de la vitamina D en la
patogenia de estas enfermedades.

Conclusiones
Está claro que la vitamina D tiene una implicación
en la salud general, y que no sólo el hueso se
beneficia de ella. Aparte de las funciones aquí
desarrolladas, numerosos estudios buscan su rela-
ción con otras, como la reproducción, el sistema
neurológico, la enfermedad cardiovascular, etc.
No podemos olvidarnos de la estrecha relación
que existe entre la vitamina D y el calcio, molécu-
la que tiene también una amplia participación en
las funciones célulares. Establecer hasta qué punto
la vitamina D está implicada en la fisiología
extraósea aún está por definir. Sin embargo, los
estudios cada vez más numerosos que se realizan
en este sentido marcan el camino, e invitan a los
investigadores a continuar profundizando en los
conocimientos de las acciones de esta vitamina
que pasó a ser hormona calciotropa, y que quizás
pase a considerarse, al igual que las tiroideas,
como una hormona de acción multisistémica.
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Introducción
El sistema hormonal D, a pesar de ser conocido
desde hace más de un siglo, ha sido ignorado
hasta hace relativamente pocos años. Prueba de
ello es su aún errónea denominación como “vita-
mina D”. Desde finales de los años 90 y con el
cambio de siglo, el interés y los potenciales efec-
tos benéficos de su suplementación y/o reempla-
zo han crecido enormemente, pasándose de reco-
mendar unas dosis que empíricamente evitaban el
raquitismo infantil, a llegar a recomendar mega-
dosis.

El mejor conocimiento de sus efectos benefi-
ciosos y de sus potenciales riesgos llevó a reco-
mendar ingestiones limitadas por el Institute of
Medicine en 2010 claramente inferiores a las reco-
mendadas por otras sociedades científicas. Desde
entonces persiste la controversia sin una respues-
ta clara que intentaremos resumir en este artículo.

Declaración española sobre la vitamina D
en el manejo de la osteoporosis de 9 de
marzo de 2006
El interés sobre los efectos de la vitamina D y la
situación de déficit en amplios sectores de la pobla-
ción, tanto osteoporótica como aparentemente
sana, comienza en nuestro país con una declara-
ción genérica por parte de varias sociedades cientí-
ficas implicadas en el manejo de la osteoporosis,
consensuada en 2006 y publicada en 20071. En ésta
se proponen medidas para conocer su impacto y
corregir sus déficits.

Documento de posición de la IOF
(International Osteoporosis Foundation)
sobre recomendaciones de vitamina D en
adultos mayores
En un documento publicado en 2010, la IOF
(International Osteoporosis Foundation) recomienda
niveles superiores a 30 ng/ml (75 nmol/L) de 25(OH)
vitamina D, requiriéndose para alcanzar dicho
umbral suplementaciones de entre 800 y 1.000 UI/día
(20-25 µg/día) en la mayoría de la población, aunque
se contempla que la suplementación con vitamina D
podría alcanzar las 2.000 UI/día en determinados
individuos; entre otros, obesos, osteoporóticos, con
exposición solar limitada (por ejemplo, institucionali-
zados), con problemas de absorción, etc.2

Documento de posición sobre las necesi-
dades y niveles óptimos de vitamina D 
Varios años después de la declaración previa, y esta vez
liderado por la Sociedad Española de Investigación
Ósea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) e incluyen-
do representantes de hasta otras 11 sociedades científi-
cas implicadas en el manejo de esta situación
(Asociación Española para el Estudio de la
Menopausia; Fundación Hispana de Osteoporosis y
Enfermedades Metabólicas Oseas, Sociedad Española
de Cirugía Ortopédica y Traumatología, Sociedad
Española de Endocrinología y Nutrición, Sociedad
Espan͂ola de Fracturas Osteoporóticas, Sociedad
Española de Geriatría y Gerontología, Sociedad
Española de Médicos de Atención Primaria, Sociedad
Española de Medicina Familiar y Comunitaria, Sociedad



Española de Medicina Interna, Sociedad Española de
Reumatología, Sociedad Española de Rehabilitación y
Medicina Física y la Sociedad Iberoamericana de
Osteoporosis y Metabolismo Mineral) se elaboró un
documento en el que se recomendaban concentracio-
nes óptimas de 25OH vitamina D entre 30 y 75 ng/ml,
y se consideraban como claramente patológicos nive-
les inferiores a 20 ng/ml. Se reconocía la existencia de
niveles insuficientes en amplios sectores de la pobla-
ción (del 30% en jóvenes al 87% en ancianos institucio-
nalizados) ante la ausencia de suplementación en ali-
mentos de consumo común y la limitada exposición
solar. En dicho documento se recomendaban suple-
mentos de vitamina D2 o D3 de 800-1.000 UI/día para
ancianos y personas con osteoporosis (600-800 UI/día
para mujeres post-menopáusicas)3.

Recomendaciones del Institute of
Medicine (IOM)
En medio de un creciente interés por los efectos
beneficiosos de la hormona D en la salud ósea, mus-
cular e incluso extra-esquelética que estaban llevan-
do a proponer dosis progresivamente mayores de
suplementos dietéticos –hasta alcanzar una ingestión
de 2.000 UI o más al día–, el organismo encargado
de sentar las ingestiones dietéticas de referencia en
los Estados Unidos, el Institute of Medicine (IOM),
publicó unas recomendaciones claramente restricti-
vas que enfriaron la euforia general sobre la vitami-
na D. Se basan en los requerimientos promedios
estimados (EAR; Estimated Average Requeriments)
para conseguir una concentración de 25OH vitami-
na D de 16 ng/ml, que bastaría para las necesidades
del 50% de la población, y los márgenes de inges-
tión dietética recomendada (Recommended Dietary
Allowances, RDA) para alcanzar 20 ng/ml de 25OH
vitamina D, que bastaría para cubrir las necesidades
del 97,5% de la población americana aparentemente
sana4-6. Sus márgenes de ingestión dietética recomen-
dada (Recommended Dietary Allowances, RDA) para
alcanzar tales cifras fueron sólo de 600 UI/día para
la mayoría de la población americana, llegando a
800 UI/día sólo para mayores de 70 años, si bien se
reconoce que las ingestiones máximas tolerables se
sitúan en las 4.000 UI/día. Estas recomendaciones se
basan en la ausencia de pruebas de beneficios de
concentraciones de 25OH vitamina D sérica superio-
res a 20 ng/ml y por los potenciales riesgos –nefro-
litiasis y daños tisulares– que acaban con la teoría
“más es mejor” imperante hasta aquel momento4. 

En cuanto a las ingestiones diarias necesarias
para alcanzar esos niveles adecuados en sangre, el
IOM señala una curva dosis respuesta entre inges-
tión y valores plasmáticos asociados que se resu-
me en la siguiente fórmula4,7,8:

25OH vitamina D en sangre (nmol/l) = 9,9 × ln
(ingestión total de vitamina D (IU/día))

25OH vitamina D en sangre (ng/ml) = 24,75 × ln
(ingestión total de vitamina D (IU/día))

Por lo que unas 100 UI/día de vitamina D2 (ergos-
terol) o D3 (colecalciferol) subiría la concentración de
25OH vitamina D aproximadamente 3,25 ng/ml y
unas 800 UI/día de vitamina D2 o D3 subiría unos 26
ng/ml las concentraciones de 25OH vitamina D.

Recomendaciones y guía de práctica clíni-
ca de la Endocrine Society norteamericana
Sólo unas pocas semanas antes del informe de la
IOM para personas aparentemente sanas, la
Sociedad Norteamericana de Endocrinología
(Endocrine Society) liberaba una guía de práctica clí-
nica mucho más intervencionista y más favorable a
la suplementación en busca de beneficios esqueléti-
cos9. Recomiendan suplementos de vitamina D2
(ergosterol) o D3 (colecalciferol) –tras medida de
25OH vitamina D con un test fiable– en todos los
sujetos deficientes. Para adultos de más de 18 años
se recomienda una ingestión de al menos 600 UI/día
de vitamina D2 o D3 para maximizar la función ósea
y muscular. No obstante, se consideran niveles ópti-
mos de 25OH vitamina D aquéllos superiores a 30
ng/ml, para lo que podrían ser necesarios ingestio-
nes de al menos 1.500-2.000 UI/día de vitamina D10.
A partir de los 70 años, la Endocrine Society reco-
mienda al menos 800 UI/día, reconociendo que para
alcanzar su objetivo de 25OH vitamina D superior a
30 ng/ml pueden precisarse 1.500 a 2.000 UI/día de
vitamina D2 o D3. En poblaciones especiales como
obesos, uso de anti-comiciales, glucocorticoides,
antifúngicos o anti-virales para el VIH, pueden ser
precisas dosis de 2 a 3 veces superiores.

La citada guía9 recomienda como terapia para
parientes deficientes en vitamina D las siguientes
dosis:

• Bebés y niños de hasta 1 año deficientes en
vitamina D: 2.000 UI/día de vitamina D2 o D3 o
50.000 UI de vitamina D2 o D3 semanales durante
6 semanas para alcanzar las cifras objetivo de
25OH vitamina D seguidas por dosis de manteni-
miento de 400-1.000 UI/día.

• Para chicos entre 1 a 18 años deficientes en
vitamina D: 2.000 UI/día de vitamina D2 o D3 o
50.000 UI de vitamina D2 o D3 semanales durante
6 semanas para alcanzar las cifras objetivo de
25OH vitamina D seguidas por dosis de manteni-
miento de 600-1.000 UI/día.

• Para adultos deficientes en vitamina D:
50.000 UI de vitamina D2 o D3 semanales durante
8 semanas para alcanzar las cifras objetivo de
25OH vitamina D seguidas por dosis de manteni-
miento de 1.500-2.000 UI/día.

• Para obesos, pacientes con malabsorción y
pacientes tratados con fármacos que afectan el
metabolismo de vitamina D: 6.000 a 10.000 UI/día
de vitamina D2 o D3 para alcanzar las cifras obje-
tivo de 25OH vitamina D seguidas por dosis de
mantenimiento de 3.000-6.000 UI/día.

• La dosis máxima tolerable de mantenimiento
de vitamina D2 o D3 –que no debería superarse sin
supervisión médica– sería 1.000 UI/día para bebés
hasta los 6 meses, 1.500 UI/día para niños de 6 a
12 meses, al menos 2.500 UI/día para niños de
entre 1 a 3 años, 3.000 UI/día para niños de 4 a 8
años y 4.000 UI/día para mayores de 8 años. No
obstante, la propia guía reconoce que pueden ser
precisas dosis de 2.000 UI/día en niños hasta un
año, 4.000 UI/día para niños entre 1 y 18 años y
hasta 10.000 UI/día en mayores de 18 años para
corregir la deficiencia de vitamina D.
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Estas recomendaciones se basan en la asun-
ción de que la relación entre la dosis recibida de
vitamina D2 y/o D3 y la respuesta de 25OH vita-
mina D sérica se ajusta a una recta de regresión
con una relación constante en la que por cada 100
UI/día de vitamina D ingerida, 25OH vitamina D
aumenta 1 ng/ml (2,5 nmol/l)9,11.

La controversia entre las recomendacio-
nes de la Endocrine Society y del Institute
of Medicine
En los meses siguientes a la aparición de las reco-
mendaciones del IOM y la Endocrine Society se ini-
ció una polémica que aun se mantiene y que se
centra en los valores de 25OH vitamina D recomen-
dados como diana y en el reconocimiento o no de
la existencia de beneficios extra-esqueléticos de
ingestiones más elevadas de vitamina D5,11,12.  

La diferencia fundamental entre ambas asociacio-
nes se refiere a la población para la que se hacen las
recomendaciones, que para el Institute of Medicine
son personas aparentemente sanas sin patologías o
déficits conocidos en los que no abundan las prue-
bas de beneficios, especialmente extra-esqueléticos,
de ingestas elevadas de vitamina D, mientras que la
Guía de Práctica Clínica de la Endocrine Society se
enfocan a pacientes con osteoporosis y otras condi-
ciones de riesgo de déficit de vitamina D por lo que
parece razonable que los objetivos y dosis sean más
elevados. La Endocrine Society, además, interpreta de
forma más favorable las evidencias sobre los benefi-
cios óseos, musculares y extra-esqueléticos, aunque
reconoce que las pruebas sobre estos últimos no bas-
tan para recomendar suplementos de vitamina D en
la prevención o tratamiento de condiciones tales
como la hipertensión arterial, la diabetes, diferentes
cánceres o múltiples enfermedades autoinmunes.

Recomendaciones posteriores a la con-
troversia Institute of Medicine–Endocrine
Society
En 2012, muchos de los firmantes de la guía de
práctica clínica de la Endocrine Society publican
una nueva revisión de sus recomendaciones13 en
la que se discute el mejor parámetro para definir
la concentración óptima de 25OH vitamina D
–probablemente mejor las concentraciones en
poblaciones que mantienen hábitos de vida ances-
trales como los aborígenes o los masai, el menor
volumen de osteoide que los valores de PTH muy
dependientes de edad, sexo y función renal entre
otros–, los beneficios esqueléticos, musculares y
para la salud general de concentraciones de 25OH
vitamina D superiores a 30 ng/ml y se señalan las
diferencias entre recomendaciones para población
general sana y para pacientes osteoporóticos.

Posteriormente al cruce de artículos menciona-
do, se produjo la recomendación relativa al uso de
calcio y vitamina D del U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF)14. El USPSTF es el organismo nortea-
mericano encargado de hacer recomendaciones
sobre la eficacia de servicios preventivos específicos
para pacientes sin signos o síntomas de dichas pato-
logías. Sus recomendaciones, basadas en la revisión

sistemática de las publicaciones disponibles y su
meta-análisis para personas sin osteoporosis ni défi-
cit de vitamina D conocido, son:

• No hay pruebas de la eficacia de los suplemen-
tos de calcio y vitamina D para prevenir fracturas.

• Tampoco las hay para recomendar dosis
mayores de 400 UI/día de vitamina D2 o D3 junto
a más de un gramo de calcio en la prevención pri-
maria de fracturas, salvo en ancianos ingresados
en residencias de pacientes crónicos.

Reglas para el cálculo de la dosis de
reemplazo de vitamina D
Como ya se ha comentado, el IOM y la Endocrine
Society basan sus recomendaciones de reemplazo
de vitamina D en distintas asunciones entre la
relación existente entre la dosis de vitamina D
recibida y la respuesta de 25OH vitamina D sérica
(ver antes). En un estudio con ingestiones bajas de
vitamina D (800 UI/día) administradas a ancianos
institucionalizados durante 16 meses con hipovita-
minosis D severa, la curva dosis respuesta hallada
fue de 3,6 ng/ml por cada 100 UI/día, casi 4 veces
superior a la predicha por la Endocrine Society.
Usando la ecuación de regresión del IOM, el valor
predicho fue de 26 ng/ml para la ingesta de 800
UI/día, similar al observado de 31,9 ng/ml y clara-
mente superior al predicho por la regla de la
Endocrine Society (un aumento de 8 ng/ml)7,8.

A raíz de esta observación y con el objetivo de con-
firmar la adecuación de las reglas de la relación de
dosis-respuesta de ambas asociaciones, se ha estudia-
do los 41 trabajos disponibles en los que las dosis dia-
rias administradas eran inferiores a 2.000 UI/día, con
duración mayor de 3 meses y con medidas basales y
finales de 25OH vitamina D. Los cambios en ésta se
compararon con los predichos por las fórmulas de la
IOM, de la Endocrine Society (ver antes), así como la
ecuación de regresión del Vitamin D Supplementation
in Older Subjects (ViDOS) (25OHD (nmol/) = 54,5 +
24,6 x dosis/1.000 - 2,5 x dosis2/1.0002)15. La constante
de la relación observada fue 2,12 (1,76-2,48) ng/ml
(5,3 nmol/l) por cada 100 UI/día de ingestión. Esto es,
en promedio el doble de la predicha por la regla de la
Endocrine Society. Las diferencias en porcentaje entre
el valor esperado y el observado fueron: IOM - 7%;
ViDOS + 2 y ES - 21%, por lo que los autores propo-
nen que la regla de la Endocrine Society debería doblar-
se (un aumento de 2 ng/ml por cada 100 UI/día)16.

En cualquier caso, la mayoría de recomenda-
ciones de reemplazo de vitamina D hacen men-
ción al uso de dosis diarias, semanales o mensua-
les puesto que recientes evidencias han demostra-
do que la administración de megadosis anuales de
vitamina D (500.000 UI/anuales de colecalciferol)
se asoció a un aumento del riesgo de caídas del
15% y de fracturas del 26% en mujeres de más de
70 años17. Datos similares se han publicado en
varones ancianos aparentemente sanos18.

La mayoría de los datos disponibles y las reco-
mendaciones de las sociedades científicas se basan
en la administración de suplementos orales de vita-
mina D3 (colecalciferol) o D2 (ergocalciferol). No
obstante, las formulaciones disponibles en cada



país son diferentes. Un estudio en población gene-
ral ha evaluado la eficacia y seguridad de la admi-
nistración de 50.000 UI/mensuales de vitamina D3;
en el conjunto de pacientes, la inmensa mayoría
alcanzaron concentraciones superiores a 20 ng/ml
y más de ¾ valores entre 20-50 ng/ml. En este estu-
dio no se identificaron efectos adversos significati-
vos19. Por otra parte, en sujetos sanos se ha compro-
bado que calcifediol es entre 4 y 5 veces más efec-
tivo que vitamina D3 para aumentar las concentra-
ciones séricas de 25OH vitamina D20, por lo que en
caso de seleccionar calcifediol deben darse dosis
entre 4 y 5 veces más bajas. Debe recordarse de
que para obtener los beneficios para la salud de los
suplementos de vitamina D está indicado mantener
el tratamiento con vitamina D2, D3 o calcifediol
mientras persistan los factores predisponentes al
desarrollo de este déficit, lo que en la mayoría de
los casos supondrá un tratamiento indefinido. 

Por otra parte, si se está tratando la deficiencia
de vitamina D, debemos conocer la respuesta al
tratamiento, con vistas al cambio de régimen o a
su intensificación. Es necesario tener en cuenta la
variabilidad estacional y el uso de fármacos que
pueden alterar la tasa de respuesta (como corticoi-
des o inductores hepáticos). El control anual está
indicado para ajustar la pauta de tratamiento.
También recientemente se ha comunicado la posi-
bilidad de un mayor riesgo de litiasis y de hiper-
calcemia mayor del esperado21.

En resumen, aunque existe un acuerdo general
en cuanto a la prevalencia elevada del déficit de vita-
mina D, especialmente en algunas poblaciones
como los osteoporóticos y ancianos, hay diferencias
amplias en cuanto a las dosis recomendadas de
reemplazo y a su suplementación. Como norma
general razonable, 800-1.000 UI/día de ergocalciferol
o colecalciferol diarias o sus equivalentes semanales
o mensuales pueden recomendarse. Calcifediol a
dosis 4-5 veces inferiores también es una aproxima-
ción razonable. Teniendo en cuenta que hay una
correlación entre el número de UIs administradas y
el nivel sérico de 25OH vitamina D alcanzado, la
dosis más alta de ese rango (1.000 UI/día) podría
aumentar la probabilidad de que los individuos
alcanzaran valores superiores a 30 ng/ml. Además,
se podría considerar administrar a determinados
individuos y/o en determinadas circunstancias dosis
de suplementación de hasta 2.000 UI/día.  
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Introducción
En los últimos años se ha producido un notable
avance en el conocimiento de prácticamente
todos los campos relacionados con la vitamina D,
que dejó de ser considerada una vitamina para ser
reconocida como una hormona esteroidea1-4.

Aunque a la vitamina D se le relaciona clásica-
mente con el metabolismo mineral óseo, cada vez
se conocen mejor sus efectos en prácticamente
todo el organismo, las denominadas “acciones
extraóseas” de la vitamina D2,3,5-8, las cuales han sido
revisadas en otro artículo de esta monografía9.

En la literatura consultada hemos encontrado
escasas referencias acerca de la opinión de los
médicos españoles sobre diversos aspectos de la
vitamina D, como, por ejemplo, los efectos extraó-
seos, la percepción que tienen sobre la insuficiencia
de vitamina D en la población española en general
o en sus pacientes, los niveles deseables en su opi-
nión y, por último, las dosis que recomiendan admi-
nistrar de vitamina D. En el presente estudio quisi-
mos hacer una primera aproximación a estos datos
que nos permitiera conocer la apreciación de los
médicos españoles sobre la vitamina D.

Material y método
Para la realización de este estudio obtuvimos los
datos de la población total de médicos especialistas
de Atención Primaria, Reumatología, Traumatología,
Medicina Interna, Rehabilitación y Endocrinología
de España, clasificados por sus respectivas autono-
mías. Posteriormente fueron agrupados en especia-
listas de Atención Primaria y otros especialistas (el
resto).

El tamaño muestral en cada grupo de estudio
(Atención Primaria y resto de especialidades) fue
determinado en orden a estimar cualquier propor-
ción con una cota de error del 5%. Para tal fin se
requería realizar 381 encuestas en cada uno de los
grupos. 

A los participantes se les invitó a entrar en una
página Web donde se alojaba un cuestionario
diseñado para el estudio y donde debían introdu-
cir directamente los datos. Cada médico solo
podía acceder a un cuestionario, y por medio de
una clave que se les facilitaba previamente. El
cuestionario se completaba en aproximadamente
2 minutos y los datos fueron exportados a una
hoja Excel para finalmente ser importados al pro-
grama SPSS®, donde se efectuaron los cálculos
estadísticos.
Análisis estadístico. En todos los grupos consi-
derados, las variables se resumieron en porcenta-
jes, los cuales se compararon utilizando el test de
la χ2. Un test de hipótesis se consideró estadística-
mente significativo cuando el correspondiente
valor p fue inferior a 0,05. Aquellas variables que
mostraron asociación significativa con la especiali-
dad (Atención Primaria/otras) fueron introducidas
en un análisis multidimensional de corresponden-
cias. A partir de la distancia χ2 entre las categorías
de la tabla de Burt se generó un conjunto de pun-
tos en un espacio de dimensión p – 1. Se extraje-
ron entonces las dos primeras componentes prin-
cipales y se evaluaron los porcentajes de variabili-
dad explicada por cada una de las componentes.
Los datos fueron analizados con el paquete esta-
dístico R. 



Además de clasificar a los participantes en fun-
ción de su especialidad en 2 grupos (Atención
Primaria vs. otras especialidades), se atendió en un
segundo momento al género, viendo así las opi-
niones de los hombres frente a las de las mujeres.

Resultados 

1. Descripción de los participantes en el estudio
Respondieron la encuesta un total de 777 médicos
de toda España, 419 varones (53,9%) y 358 mujeres
(46,1%). La edad media global fue de 46,6±8,9
años, siendo la de los varones mayor que la de las
mujeres (49,1±8,7 años vs. 43,7±8,3 años, p<0,001). 

Aproximadamente la
mitad de los médicos, 377
(48,5%), trabajaban en
Atención Primaria. Del
resto, 400 (51,1%), que eran
de especialidades hospitala-
rias, las más frecuentes fue-
ron Reumatología (15,3%),
Traumatología (11,3%) y
Rehabilitación (9,5%). 

Participaron médicos de las
17 Comunidades Autónomas.
Andalucía, con 98 médicos
(12,6%) fue la Comunidad
Autónoma con mayor tasa
de participación, seguida de
Cataluña con 82 médicos
(10,6%). Cantabria, con 19
médicos, fue la Comunidad
Autónoma que aportó el
menor número de encues-
tas.

En la figura 1 se recogen
los resultados obtenidos al
preguntarles sobre cuáles
consideraban los niveles
ideales de vitamina D,
medida por su metabolito
de reserva, la 25-hidroxivi-
tamina D (25-HCC). Como
puede observarse, más del
80% de los encuestados
(81,1%) opinó que los
pacientes deben tener un
valor de 25-HCC superior a
30 ng/mL. Tan sólo un 2,7%
opinó que este valor debe
ser superior a 10 ng/mL.
2. Resultados expresados en
función del género de los
participantes
En la tabla 1 se recoge las
opiniones de los médicos
españoles sobre distintos
aspectos de la vitamina D,
expresadas globalmente por
una parte y en función de
su género por otra. Tan sólo
un 36% opina que la pobla-
ción española en general

tienen unos niveles adecuados de vitamina D, y
no alcanza el 30% (28,8%) los que creen que los
pacientes de su consulta tienen niveles adecuados
de vitamina D. No existen diferencias estadística-
mente significativas en estas opiniones en función
del género de los médicos. 

A la pregunta sobre dónde creían que la vita-
mina D ejerce su efecto beneficioso, casi el 80%
de los médicos (79,8%) opinaba que este efecto se
producía tanto a nivel óseo, como músculo-esque-
lético e inmunológico. Además el 72,1% de los
médicos encuestados opinaba que existía una
relación entre los niveles de vitamina D y las caí-
das. Nuevamente, no observamos diferencias esta-
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Figura 1. Porcentaje de médicos que opinan sobre cuáles son los niveles
ideales de vitamina D (medida como 25-hidroxicolecalciferol -25HCC-)
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Figura 2. Dosis ideales de vitamina D a administrar diariamente a los pacientes,
según la opinión de los médicos españoles
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dísticamente significativas en estas opiniones en
función del género de los médicos.

Con respecto a la forma de obtener vitamina D,
la mayoría de los médicos españoles (86,5%),
opina que deben utilizarse todas las formas dispo-
nibles, que incluye exposición al sol, tomarla con
la dieta o como fármaco.

En este sentido y en el caso concreto de los
ancianos, la mayor parte de los médicos, el 87,5%,
es partidaria de administrar un suplemento de
vitamina D a este colectivo de pacientes. 

Con respecto a si el interés actualmente exis-
tente sobre la vitamina D es correcto, despropor-
cionado o una falacia de la industria farmacéutica,
el 81,1% de los encuestados piensa que el interés
es correcto, y tan sólo un 0,6% piensa que es una
falacia de la industria. Sobre esta pregunta no
opinó el 6,6% del total de médicos.

Finalmente, en cuanto a la dosis de vitamina D
que se debe suministrar, se observó que, aún exis-
tiendo una amplia variedad de opiniones, más del
80% de los médicos opinó que es necesario admi-
nistrar diariamente 800 ó más UI/día de vitamina
D (figura 2).
3. Resultados expresados en función de la especia-
lidad de los médicos
En la tabla 2 se recogen las opiniones de los médi-

cos españoles sobre las mismas preguntas anterio-
res, pero clasificadas en función de su especiali-
dad, agrupando por una parte a los médicos de
Atención Primaria y por la otra a otras especialida-
des (Traumatología, Medicina Interna,
Rehabilitación, Reumatología, Endocrinología y
Ginecología).

En esta ocasión, existen diferencias estadística-
mente significativas en la percepción que tienen
los médicos de Atención Primaria con respecto a
los otros especialistas, ya que el 40,8% creen que
la población en general tiene niveles adecuados
de vitamina D, frente al 33,2% de los demás espe-
cialidades (p=0,028). En lo concerniente a los
niveles de vitamina D entre los pacientes de su
consulta, el 34,7% de los médicos de Atención
Primaria opinaron que sus pacientes tienen nive-
les adecuados, frente al 23,2% de los demás espe-
cialistas (p=0,001).

Al preguntarles sobre dónde creían que la vita-
mina D ejercía su efecto beneficioso, sobre si exis-
te una asociación entre la vitamina D y las caídas
y finalmente sobre cuál debería ser la fuente de
obtención de la vitamina D, las respuestas no
mostraron diferencias estadísticamente significati-
vas entre los especialistas de Atención Primaria y
los restantes especialistas.

Tabla 1. Opinión de los médicos españoles (en porcentaje) sobre los niveles de vitamina D según género

Total
N=777

Varones
N=419

Mujeres
N=358 P

Niveles de vitamina D
adecuados en

Población española 36,9 38,4 35,2 0,353

Consulta propia 28,8 31,3 26,0 0,105

Lugar en el que
la vitamina D es
beneficiosa

Óseo (1) 3,6 3,6 3,6 0,876

Musculoesquelético (2) 0,8 0,7 0,8

Inmunológico 0,1 0 0,3

Todos los anteriores 79,8 80,0 79,6

Sólo 1 y 2 15,7 15,8 15,6

Existe asociación
entre la vitamina D
y las caídas

Sí 72,1 69,0 75,7 0,100

No 15,7 17,9 13,1

No tengo opinión 12,2 13,1 11,2

Fuente de obtención
de la vitamina D

Sol 4,0 3,6 4,5 0,787

Dieta 3,6 3,3 3,9

Fármaco 5,3 5,5 5,0

Todos los anteriores 86,4 87,1 85,5

Ninguno de los anteriores 0,8 0,5 1,1

¿Debe administrarse
vitamina D a los
ancianos?

Sí 87,5 89,5 85,2 0,157

No 7,2 6,4 8,1

No tengo opinión 5,3 4,1 6,7

¿Está fundamentada
la importancia
atribuida a la
vitamina D?

Correcto 81,1 81,9 80,2 0,528

Correcto pero desproporcionado 11,7 12,1 11,2

Es una falacia de la industria farmacéutica 0,6 0,5 0,8

No tienen opinión 6,6 5,5 7,8



Sin embargo, sí obtuvimos diferencias signifi-
cativas respecto a su opinión sobre si creían nece-
sario administrar vitamina D a los ancianos, ya
que el 84,9% de los médicos de Atención Primaria
consideró que sí, frente al 90% de los de las otras
especialidades (p=0,004).

En cuanto a cúales serían las dosis ideales de
vitamina D a administrar diariamente a los pacien-
tes, en general no alcanza el 20% el porcentaje de
médicos partidarios de utilizar dosis inferiores a
800 UI/día de vitamina D. En la figura 2 se obser-
va que más del 80% de los encuestados creen que
es necesario administrar al menos 800 UI/día o
incluso más.

Finalmente, en la figura 3 se observa la varia-
bilidad de datos con respecto a las opiniones acer-
ca de la vitamina D en función de la especialidad
de los médicos encuestados. Los dos ejes conside-
rados explican la variabilidad de los datos en un
74,9%. La mayor importancia la tiene el eje hori-
zontal, el cual explica el 59,5% de la variabilidad
de los datos. El segundo eje explica el 15,4%.

En el análisis de correspondencias múltiples se
introdujeron aquellas variables que mostraron aso-

ciación significativa con la especialidad (Atención
Primaria/otras especialidades). Como puede verse,
el perfil de los médicos de Atención Primaria difie-
re de los de otras especialidades en cuanto al
abordaje del tratamiento con vitamina D. Los
médicos especialistas hospitalarios tienen un con-
vencimiento más firme en relación con la impor-
tancia de la vitamina D y su administración a los
ancianos. Creen más que los niveles que se obser-
van tanto en los pacientes de su consulta como en
la población española son inadecuados. Hay aso-
ciación entre la opinión de que los niveles sean
adecuados en la consulta con que lo sean en la
población española. La importancia de que se
administre la vitamina D a los ancianos también se
asocia con el hecho de creer que es correcta la
importancia que se le da.

Discusión
El interés por la vitamina D ha aumentado nota-
blemente en los últimos años. Conocemos mejor
su fisiología y fisiopatología, sobre todo la relacio-
nada con los aspectos extraóseos de esta hormo-
na10-17.
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Tabla 2. Opinión de los médicos españoles (en porcentaje) sobre los niveles de vitamina D según especialidad

Especialidad

Atención
Primaria

N=377

Otras
N=400 P

Niveles de vitamina D
adecuados en

Población española 40,8 33,2 0,028

Consulta propia 34,7 23,2 <0,001

Lugar en el que
la vitamina D es
beneficiosa

Óseo (1) 3,2 4,0 0,567

Músculo-esquelético (2) 1,1 0,5

Inmunológico 0 0,2

Todos los anteriores 78,8 80,8

Sólo 1 y 2 17,0 14,5

Existe asociación
entre la vitamina D
y las caídas

Sí 72,1 72,0 0,864

No 16,2 15,2

No tengo opinión 11,7 12,8

Fuente de obtención
de la vitamina D

Sol 4,5 3,5 0,753

Dieta 3,7 3,5

Fármaco 4,5 6,0

Todos los anteriores 86,7 86,0

Ninguno de los anteriores 0,2 1,0

¿Debe administrarse
vitamina D a los
ancianos?

Sí 84,9 90,0 0,004

No 10,3 4,2

No tengo opinión 4,8 5,8

¿Está fundamentada
la importancia
atribuida a la
vitamina D?

Correcto 76,9 85,0 0,018

Correcto pero desproporcionado 14,9 8,8

Es una falacia de la industria farmacéutica 1,1 0,2

No tienen opinión 7,2 6,0
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El metabolito que determina
cuál es el estado de la reserva
de vitamina D es el 25-hidroxi-
colecalciferol (25-HCC). Existe
un acuerdo consensuado en
recomendar unos niveles séri-
cos de vitamina D superiores a
30 ng/mL de 25-HCC, pues de
esta manera se evita el aumen-
to de la PTH sérica y el desarro-
llo de un hiperparatiroidismo
secundario18-23. Cifras inferiores
a 30 ng/mL son consideradas
como insuficientes, mientras
que se ha acordado establecer
la deficiencia de vitamina D por
debajo de 20 ng/mL de 25-
HCC22. Los médicos encuesta-
dos conocen y coinciden con
estas cifras, pues más del 80%
de los encuestados (81,1%)
opinó que los pacientes deben
tener un valor de 25-HCC supe-
rior a 30 ng/mL, como se obser-
va en la figura 1. Merece desta-
carse que hasta un 30% de los
médicos opinó que los niveles
óptimos son incluso superiores,
más de 40 ng/mL, lo cual coin-
cide con algunas consideracio-
nes en este sentido, manifestadas por autores de
reconocido prestigio, como los Prof. Heaney o
Holick19,20,22. 

Cuando hemos comparado las opiniones de
los médicos sobre varios tópicos acerca de la vita-
mina D, hemos observado que no existen diferen-
cias en función del género de los médicos. No
obtuvimos diferencias estadísticamente significati-
vas en sus opiniones en ninguna de las preguntas
del cuestionario. En líneas generales los médicos
españoles opinan que tanto la población españo-
la en general como los pacientes de sus consultas
son deficitarios en vitamina D. De hecho, creen
que más del 63% de la población y más del 70%
de los pacientes tienen niveles bajos de vitamina
D. Esto es precisamente lo que se ha publicado en
varias series realizadas en nuestro país, tanto en la
población sana como en pacientes con diferentes
patologías24-28.

Existe una opinión muy amplia acerca del efec-
to beneficioso de la vitamina D en el hueso, siste-
ma musculo-esquelético e inmunológico, con opi-
niones cercanas al 80% de los encuestados. De la
misma manera, el 72,1% de los médicos creen que
existe una asociación entre la vitamina D y las caí-
das, hecho que ha sido constatado en varios estu-
dios y metaanálisis29-31.

También la inmensa mayoría de los médicos
(87,5%) piensan, independientemente de su géne-
ro, que es necesario administrar vitamina D a los
ancianos, y más del 80% de los médicos creen que
la importancia que se atribuye en la actualidad a
la vitamina D está justificada. En este sentido, es
interesante destacar que algunos estudios han

puesto de manifiesto que precisamente los pacien-
tes españoles afectos de osteoporosis reciban
poca cantidad de vitamina D. Así, en una encues-
ta telefónica se constató que los ancianos de más
de 75 años tomaban diariamente una cantidad de
120 UI de vitamina D, cantidad claramente insufi-
ciente para sus necesidades32. En otro estudio,
efectuado en mujeres más jóvenes españolas, de
17 a 60 años, se comprobó que el 72,6% de las
mismas no cubrían las ingestas recomendadas ni
de calcio ni de vitamina D33.

En otra parte de nuestro trabajo hemos compa-
rado las opiniones de los médicos en función de
que fueran especialistas de Atención Primaria o de
otra especialidad distinta a ésta, pero relacionada
con la osteoporosis. Hemos obtenido diferencias
estadísticamente significativas en 3 preguntas. Así,
un 40,8% de los médicos de Atención Primaria
consideraron que la población española en gene-
ral tiene niveles adecuados de vitamina D, mien-
tras que el 33,2% de los médicos de las otras espe-
cialidades opinaron así (p=0,028). De la misma
manera, el 34,7% de los médicos de Atención
Primaria creían que los pacientes de sus consultas
tienen niveles adecuados de vitamina D, opinan-
do de esta manera el 23,2% de los de las otras
especialidades (p<0,001). También existen dife-
rencias estadísticamente significativas en la opi-
nión que tienen sobre si es necesario o no admi-
nistrar vitamina D a los ancianos, pues la propor-
ción de médicos que creen que sí es necesaria es
superior entre los otros especialistas que entre los
especialistas de Atención Primaria (90% frente al
84,9%, p=0,004).

Figura 3. Variabilidad de datos con respecto a las opiniones en función
de la especialidad de los médicos encuestados
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Las opiniones de los médicos españoles coinci-
den con las publicadas respecto a médicos de
Nueva Zelanda. En una encuesta realizada en 1.089
médicos de Atención Primaria, llegaron práctica-
mente a las mismas conclusiones que nosotros34.

En conclusión, los médicos españoles están
muy sensibilizados sobre la vitamina D y su efec-
to beneficioso tanto para el hueso como para todo
el organismo, y sus opiniones coinciden en líneas
generales con los documentos de posición publi-
cados al respecto.
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