
La vitamina D no es una vitamina en el sentido estricto
de la palabra. No es un componente esencial de la dieta,
y es perfectamente posible, en la mayoría de las latitu-
des, obtenerla a través de la exposición al sol, ya que se
sintetiza en la piel por la influencia de los rayos ultra-
violeta solares. Para ser funcional precisa una hidroxila-
ción en el hígado, donde se convierte en 25-hidroxi vi-
tamina D3 (25-OHD3), que es la forma circulante, y de
otra hidroxilación en el túbulo renal. En los riñones se
convierte en 1,25(OH)2D3, o calcitriol, la verdadera
hormona D, con acciones fisiológicas en los individuos
de todas las edades. Mientras que la mayoría de las vita-
minas participan o actúan como cofactores en determi-
nadas reacciones bioquímicas, el calcitriol ejerce su ac-
ción mediante la unión con su receptor nuclear y con un
mecanismo similar a otras hormonas esteroideas. La
función fisiológica más conocida de esta hormona es la
regulación del metabolismo del calcio (Ca) y del fósforo
(P), a fin de mantener las concentraciones de estos io-
nes estables en sangre, y la mineralización adecuada del
esqueleto. Mediante la acción directa en las células in-
testinales, los riñones, paratiroides y hueso incrementa
la absorción intestinal de Ca y P hacia el plasma, pro-
duce la movilización del Ca desde el hueso por la acción
de la paratirina y aumenta su reabsorción en el túbulo
distal renal. El Ca desempeña dos papeles fisiológicos
predominantes; en el hueso, y en forma de sales, consti-
tuye su estructura, y en los líquidos extracelulares y el
citosol, es imprescindible en una gran variedad de pro-
cesos bioquímicos, y requiere de una regulación estricta
de su concentración. Estos procesos se inician con la
activación de los túbulos especializados de la membrana
celular, los canales de Ca, que permiten la entrada de
este ion en la célula, para formar el complejo calcio-
modulina, molécula determinante en la activación de
distintos sistemas de proteincinasas1. La célula, en estas
condiciones, altera su polaridad y facilita la activación o
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inactivación de diversos sistemas enzimáticos que inter-
vienen en múltiples fenómenos como la neurotransmi-
sión, la contracción y relajación muscular, la migración
y trasmigración celular y la liberación de productos de
secreción, como hormonas o neurotransmisores, entre
muchas otras1,2. 
La hormona D tiene acciones en otros tejidos, como
próstata, mama, gónadas, músculo, corazón, cerebro,
piel, colon o páncreas. Estos tejidos diana presentan re-
ceptor de vitamina D nuclear (VDR)3, donde se une la
1,25(OH)2D3 después de haber penetrado en la célula y
actúa activando la transcripción de genes específicos,
para regular la diferenciación y la proliferación celular o
la secreción hormonal, aunque no son bien conocidas
todas las funciones fisiológicas que desempeña en estos
tejidos. El descubrimiento de VDR en las células del
sistema inmunitario, como linfocitos T, macrófagos y
células presentadoras de antígenos como células dendrí-
ticas4,5, indicó también su participación en el sistema in-
munitario, donde actúa como un modulador importante
de su función. Muchas células tumorales6 también
muestran VDR.
El túbulo renal es la fuente principal de 1,25(OH)2D3

circulante, que se obtiene tras la metabolización de la
25-OHD3 por el efecto de la enzima 25(OH)D-1�-hi-
droxilasa (1-OHasa) del sistema citocromo P4507. Se
ha demostrado que diferentes tejidos, como la placenta,
la piel, la mama, los ganglios linfáticos, el colon, el pán-
creas o la próstata, y diferentes células, como los linfo-
citos o los macrófagos activados, expresan la 1-OHasa,
y tienen por ello capacidad de producir 1,25(OH)2D3

8.
Esta hormona D sintetizada localmente tendría una ac-
ción autocrina y paracrina, no totalmente identificada,
pero con efecto en la regulación del crecimiento, la 
diferenciación y la función celular9. La presencia de 
1-OHasa también se ha demostrado en células can-
cerosas10,11.
Numerosos estudios en todo el mundo han demostra-
do que la insuficiencia de vitamina D es un problema
común. Es frecuente en todas las edades y como resul-
tado de la combinación de una serie de factores, como
la raza, el grado de exposición solar, la latitud, el enve-
jecimiento y la ingesta de vitamina D. Hay evidencia
del papel del déficit de vitamina D en el desarrollo12 o
la gravedad de la osteoporosis13, ya que debido a hiper-
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paratiroidismo secundario ocasiona aumento del remo-
delado óseo, balance óseo negativo e incremento del
riesgo de fractura. El déficit severo y mantenido de vi-
tamina D condiciona además una mineralización defi-
ciente del esqueleto y la aparición de raquitismo y os-
teomalacia. La insuficiencia de vitamina D también
ocasiona debilidad muscular e incremento del riesgo
de caídas14. En España se ha demostrado esta deficien-
cia en individuos de todas las edades15-17 y especial-
mente en ancianos residentes en instituciones18 o con
fractura de cadera19. 
Parece cada vez más evidente la relación entre la hipo-
vitaminosis D y diferentes enfermedades autoinmuni-
tarias, la hipertensión arterial o algunos tipos de cán-
cer, y la hipótesis para explicar esta relación es que 
en situación de hipovitaminosis D la actividad de la 
1-OHasa estaría limitada por falta de sustrato20. En
modelos animales experimentales se ha demostrado que
el déficit de vitamina D exacerba la enfermedad infla-
matoria intestinal y la esclerosis múltiple21,22; además,
estas mismas enfermedades, así como la diabetes melli-
tus tipo 1 o la artritis reumatoide, pueden ser evitadas
en animales predispuestos si se los trata tempranamen-
te con 1,25(OH)2D3

21-24. En estudios epidemiológicos
se ha propuesto que la ingesta de vitamina D disminu-
ye el riesgo de presentar enfermedades como la artritis
reumatoide25, la esclerosis múltiple26 o determinados
tipos de cáncer como el de mama, colon, próstata o
páncreas27-29. Además, el grado de irradiación ultravio-
leta solar y/o las concentraciones séricas de vitamina D
se han mostrado inversamente correlacionados con la
incidencia, la gravedad o la mortalidad de diferentes ti-
pos de cáncer30-32. Hay una variación estacional del
pronóstico en cánceres como el de colon, mama o
próstata, o el linfoma de Hodgkin, que suponen mayor
supervivencia cuando los diagnósticos se han realizado
en verano u otoño, y coinciden con concentraciones sé-
ricas de calcidiol más elevadas33. La posibilidad de di-
sociar la acción hipercalcémica de las acciones en la di-
ferenciación celular ha estimulado la búsqueda de
análogos de la vitamina D, que podrían ser útiles en el
tratamiento del cáncer o como inmunosupresores34, de
la misma forma que ya se utilizan en el tratamiento de
la psoriasis35.
La acción del sol proporciona una síntesis de vitamina
D adecuada en el cinturón ecuatorial, pero insuficiente
en las otras regiones durante el invierno, más o menos
largo dependiendo de la latitud. Esta situación a menu-
do hace necesario el aporte complementario de vitami-
na D. La determinación de la 25-OHD3 en suero es el
indicador de la reserva de vitamina D, y a pesar de la
gran importancia que representa para la salud tener
unas concentraciones séricas adecuadas, esta determina-
ción no está estandarizada. Además, no hay consenso
general con respecto a cuáles son los valores séricos de
referencia, y esta determinación no se realiza de forma
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sistemática en la clínica ni en los casos en que se sospe-
cha su deficiencia. El Documento de Consenso 2006 de
la Sociedad Española de Reumatología sobre la osteo-
porosis posmenopáusica36 recomienda solicitar una de-
terminación de 25-OHD3 al menos la primera vez que
se valora una osteoporosis, pero probablemente debe-
ríamos aplicar este consejo a todos los individuos con fac-
tores de riesgo de hipovitaminosis D, además de con-
trolar las concentraciones séricas de los pacientes en
tratamiento para asegurar que han conseguido unos va-
lores suficientes. Diversos autores consideran que 30-
40 ng/ml sería la concentración sérica deseable de 25-
OHD3, ya que por debajo de esta cifra hay grados va-
riables de hiperparatiroidismo37,38. Cada vez parece más
evidente que la dosis de 800 U al día de colecalciferol,
la dosis habitualmente recomendada, es insuficiente
para normalizar la reserva de vitamina D en pacientes
con déficit de esta vitamina, dosis que consigue aumen-
tar sólo en 8 ng/ml la concentración de 25-OHD3

basal38. Para normalizar esta concentración se requieren
dosis más elevadas, como 10.000 U diarias de vitamina
D2 y 3 meses de tratamiento39, o utilizar un metabolito
más eficaz como calcidiol, a dosis de 16.000 U en una
dosis semanal y durante 4 semanas40. 
Debemos ser conscientes de la importancia que repre-
senta conocer la dotación de vitamina D de nuestros
pacientes, ya que sólo cuando les aseguramos un aporte
de vitamina D suficiente, procuraremos por su salud
ósea y probablemente mucho más.
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