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RESUMEN  
 
Tanto la autoinmunidad como la vitamina D, en sus formas 25(OH)D (calcifediol) y 1,25-
dihidroxivitamina D (calcitriol), desempeñan roles críticos en la protección contra patógenos 
invasivos, reduciendo los riesgos de enfermedades autoinmunes y manteniendo la salud. Por el 
contrario, niveles bajos de 25(OH)D aumentan la susceptibilidad a infecciones y al desarrollo de 
enfermedades autoinmunes. Esta revisión sistemática examina los mecanismos y efectos de la 
vitamina D en la mejora de la inmunidad innata y adquirida contra microorganismos, así como 
en la prevención de enfermedades autoinmunes. El estudio evaluó la calidad de la evidencia 
sobre biología, fisiología y aspectos de la salud humana relacionados con la vitamina D en 
infecciones y enfermedades autoinmunes, en artículos científicos revisados por expertos y 
publicados en inglés. La búsqueda y análisis siguieron las directrices PRISMA. Los datos indican 
claramente que mantener concentraciones séricas de 25(OH)D por encima de 50 ng/mL se asocia 
con una reducción significativa del riesgo de infecciones virales y bacterianas, sepsis y 
enfermedades autoinmunes.  
La mayoría de los ensayos controlados aleatorizados bien diseñados y con suficiente duración 
respaldaron de manera significativa los beneficios de la vitamina D. Prácticamente todos los 
estudios que no pudieron concluir beneficios o fueron ambiguos presentaron errores importantes 
en el diseño del estudio. El tratamiento de la deficiencia de vitamina D representa menos del 
0.01% del costo de investigar el empeoramiento de comorbilidades asociadas con la 
hipovitaminosis D. A pesar de los beneficios económicos, la prevalencia de deficiencia de 
vitamina D sigue siendo alta a nivel mundial. Esto fue evidente entre aquellos que fallecieron por 
COVID-19 en 2020/21, ya que la mayoría presentaba una grave deficiencia de vitamina D. Sin 
embargo, resulta sorprendente la falta de directrices por parte de organizaciones de salud y 
compañías de seguros sobre el uso de la vitamina D como terapia complementaria. Los datos 
confirman que mantener concentraciones séricas de 25(OH)D por encima de 50 ng/mL (125 
nmol/L) (y por encima de 40 ng/mL en la población) reduce los riesgos de brotes comunitarios, 
sepsis y trastornos autoinmunes. Mantener tales concentraciones en el 97.5% de las personas es 
factible mediante una exposición solar segura diaria (excepto en países lejanos al ecuador durante 
el invierno) o consumiendo entre 5000 y 8000 UI de suplementos de vitamina D al día (dosis 
promedio, para adultos no obesos, ~70 a 90 UI/kg de peso corporal). Aquellos con malabsorción 
gastrointestinal, obesidad o que consumen medicamentos que aumentan el catabolismo de la 
vitamina D, así como algunas otras afecciones específicas, requieren una ingesta mucho mayor. 
Esta revisión sistemática evalúa las acciones no clásicas de la vitamina D, con énfasis particular 
en la infección y autoinmunidad relacionadas con el sistema inmunológico. 
 
1. INTRODUCCION 

 
En humanos, se espera que la mayor parte de la necesidad de vitamina D sea producida por la 
exposición a la luz solar similar a la del verano, con al menos un tercio de la parte superior del 
cuerpo expuesta directamente al sol [1]. El mejor momento para la exposición solar es entre las 
10:30 a.m. y la 1:30 p.m. (cuando la sombra es más corta que la altura), ya que los rayos 
ultravioleta B (UVB) solares inciden en un ángulo más directo (cenit), permitiendo una mejor 



penetración en la piel [2,3]. Dado que la mayoría de la vitamina D debería ser sintetizada a partir 
de los rayos UVB del sol, la exposición solar insuficiente es la causa más común de deficiencia de 
vitamina D [4-7], ya que la mayoría de personas tienden a evitar exponerse al sol. Aunque el 40% 
de los habitantes de países occidentales consumen suplementos (en su mayoría en dosis 
insuficientes), menos del 5% lo hace en países en desarrollo. Más del 50% de la población mundial 
presenta concentraciones insuficientes de vitamina D en un momento dado [8,9]. 
 
Por ende, a nivel global, la deficiencia de vitamina D representa un importante problema de salud 
pública, similar a una pandemia que ha superado a la deficiencia de hierro como la deficiencia 
nutricional más común en el mundo. Como se detalla a continuación, la deficiencia de vitamina 
D está asociada con numerosas enfermedades crónicas y aumenta significativamente el riesgo de 
infecciones [10-13]. A pesar de esto, ni los gobiernos ni las entidades de salud abordan este crucial 
problema de salud pública: la hipovitaminosis D. Esta deficiencia contribuye al aumento de 
enfermedades crónicas, ausentismo laboral y costos sanitarios. No obstante, con una adecuada 
orientación de salud pública sobre la exposición segura al sol y los suplementos, la deficiencia de 
vitamina D puede ser eliminada de manera eficaz, reduciendo así las enfermedades crónicas, las 
muertes prematuras y los costos sanitarios. 
 
La vitamina D en su forma 25(OH)D es posteriormente hidroxilada en una hormona esteroidea 
multifuncional en las células tubulares renales. Este proceso es esencial para las funciones 
musculoesqueléticas y paratiroideas [14-17]. En las últimas tres décadas, se ha observado un 
aumento en la prevalencia de la deficiencia de vitamina D y sus complicaciones asociadas a nivel 
mundial. Este estudio se llevó a cabo en parte para abordar esta problemática. Esta revisión 
sistemática se enfoca en las infecciones y trastornos autoinmunes relacionados con la 
hipovitaminosis D. 
 
1.1. Proceso de Revisión Sistemática 
 
Se realizaron búsquedas en las bases de datos de PubMed, Medline, Google Scholar y EMBASE 
para encontrar ensayos clínicos controlados aleatorizados (ECA), estudios clínicos prospectivos, 
y artículos originales y de revisión relacionados con la vitamina D, infecciones, autoinmunidad y 
el sistema inmunitario. El estudio se llevó a cabo siguiendo las directrices del Informe de PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) [18,19], la Red Equator 
(www.equator-network.org/ ), así como las pautas y lista de verificación PRISMA-P [20]. Se 
utilizaron términos de búsqueda como vitamina D, colecalciferol, 25(OH)D, 25-hidroxivitamina 
D, 25-hidroxicolecalciferol, calcitriol, calcifediol y calcidiol, en combinación con infecciones, 
autoinmunidad y el sistema inmunitario. Estos términos fueron seleccionados del tesauro 
EMTREE y los términos de Encabezados de Materias Médicas [22]. Se emplearon palabras clave 
en combinaciones de dos para reducir el número de manuscritos a un número manejable. 
 
1.2. Protocolo y Selección de Manuscritos 
 
Se diseñó un protocolo para hacer un seguimiento de áreas relevantes y publicaciones. La 
selección de manuscritos abarcó grupos que incluían ensayos clínicos aleatorizados (ECA), 
estudios observacionales, ecológicos y epidemiológicos, así como estudios de laboratorio y en 
animales [19]. Tras la búsqueda bibliográfica, se evaluó la calidad y relevancia de los estudios 
sobre el tema, y se elaboró un catálogo con los manuscritos seleccionados [18]. Se buscaron 
artículos publicados en inglés entre el 1 de enero de 2000 y mayo de 2023. Tras eliminar 
duplicados, se identificaron 2586 manuscritos en las bases de datos combinadas. Tras descartar 
1504 registros y posteriormente 789 debido a duplicados y falta de relevancia directa, se 
seleccionaron 263 artículos para la revisión sistemática; posteriormente, se incluyeron 26 artículos 
adicionales encontrados hasta finales de julio de 2023. En total, se incluyeron 289 artículos en el 
manuscrito final utilizando el programa gestor de referencias EndNote 20.6. (Figura 1). 
 

http://www.equator-network.org/


 
Figura 1 

Diagrama de flujo PRISMA. Ruta de selección de referencias sobre avances en el conocimiento de 

la vitamina D, con especial énfasis en infecciones, autoinmunidad y el sistema inmunitario. 

 

1.3. Búsqueda, Abstracción de Datos, Síntesis y Alcance 

Se siguieron los criterios de racionalidad, elegibilidad y exclusión para el proceso PICO basado 

en la evidencia (problemas del paciente, intervención, comparación o control, y elementos de 

resultado), y se tomaron en cuenta posibles sesgos en estudios individuales y fallos en el diseño 

para su exclusión [18,21]. Se evaluó la solidez de la evidencia relacionada con la biología y 

fisiología de la vitamina D en relación con la salud humana, específicamente en lo que respecta a 



la inmunidad, la autoinmunidad y la lucha contra las infecciones. Los resultados sintetizados se 

presentaron como conclusiones narrativas [18]. 

Además de la asociación entre la vitamina D y el sistema musculoesquelético, cada vez hay más 

evidencia sobre los amplios beneficios de la vitamina D. Sin embargo, recientemente se han 

publicado ensayos clínicos aleatorizados más grandes, muchos de ellos con diseños de estudio 

deficientes, que han generado confusión en el campo de la vitamina D al referirse a relaciones y 

causalidad. Esto se debe principalmente a fallas en el diseño del estudio [23-27] y ciertos sesgos. 

Las búsquedas en PubMed con palabras clave y análisis han revelado que en los últimos 15 años, 

las publicaciones relacionadas con las acciones no clásicas de la vitamina D han superado 

ampliamente a las acciones clásicas en el sistema musculoesquelético. Además, nueve de cada 

diez estudios sobre acciones no clásicas de vitamina D informaron resultados positivos. 

Este estudio confirmó una sólida asociación entre el estado de vitamina D (deficiencia) y el inicio 

de la autoinmunidad, así como la incapacidad para combatir infecciones, especialmente 

infecciones virales e intracelulares bacterianas. Además, el estudio identificó (a) la importancia 

de ensayos clínicos aleatorizados de mayor calidad con diseños de estudio clínico adecuados para 

probar hipótesis sobre los resultados de salud atribuibles a la vitamina D [1] y (b) la necesidad de 

excluir estudios mal diseñados de los metaanálisis. Los resultados positivos frente a los negativos 

eran predecibles según la calidad o errores en los diseños de estudio. Prácticamente todos los 

ensayos clínicos aleatorizados bien diseñados y con suficiente potencia estadística 

proporcionaron resultados clínicos positivos esperados [28,29]. La (Figura 2) ilustra los sistemas 

corporales que dependen de una suficiencia adecuada de vitamina D para su correcto 

funcionamiento. Los trastornos comunes se ven agravados por la deficiencia crónica de vitamina 

D. 

 

Figura 2 

Relaciones entre la vitamina D y una variedad de enfermedades y trastornos no relacionados con 

el sistema esquelético asociados con la deficiencia de vitamina D. Se representan las complejas 

relaciones entre las concentraciones beneficiosas de 25(OH)D (suficiencia) y los diferentes 



sistemas de órganos en el cuerpo, así como las enfermedades. En el panel superior (fondo verde 

claro): Suficiencia de vitamina D: Óvalos blancos: forma de generación/ingreso de vitamina D al 

cuerpo. Óvalos amarillos: disfunción del sistema. Óvalos verdes: funciones endocrinas de la 

vitamina D (1,25(OH)2D circulante: calcitriol) en el metabolismo del calcio. En el panel inferior 

(fondo amarillo claro): Deficiencia de vitamina D: Óvalos azul oscuro: relaciones funcionales y 

fisiopatológicas con tejidos y sistemas de órganos. Óvalos azul claro: disfunciones metabólicas 

asociadas con la hipovitaminosis D. Abreviaturas: Ca ++, calcio; FGF23, factor de crecimiento 

fibroblástico-23; IR, resistencia a la insulina; Mg ++, magnesio; UV, rayos ultravioleta. Las flechas 

indican un aumento (mejora) o disminución en la incidencia o gravedad (adaptado de 

Wimalawansa 2012 y 2016). [30,31] 

2. VITAMINA D - INMUNIDAD INNATA Y ADQUIRIDA  

El 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol) es el metabolito más activo de la vitamina D y un 

potente modulador inmunológico esencial para combatir patógenos [32,33]. Como se describe a 

continuación, la forma hormonal circulante de calcitriol no afecta las funciones de las células 

inmunitarias. La funcionalidad de estas células depende de la generación adecuada de calcitriol 

en su interior. El calcitriol (a) activa los receptores de vitamina D (VDRs) del citosol tras la 

translocación al núcleo para modular funciones genómicas, y (b) actúa como moléculas 

señalizadoras para sus acciones no genómicas, como efectos en la membrana y señalización 

autocrina y paracrina. 

Las concentraciones de calcitriol en la circulación son controladas principalmente por la hormona 

paratiroidea (PTH), en parte a través del calcio ionizado circulatorio y no por la 24-hidroxilasa 

tisular. Por otro lado, en los tejidos diana, la producción de calcitriol está regulada principalmente 

por una combinación de la concentración circulatoria de 25(OH)D (y vitamina D) y la actividad 

catabólica de retroalimentación de la enzima 24-hidroxilasa tisular, y no por PTH o el calcio 

sérico. La vitamina D no tiene una acción conocida y, por ende, no se mide de manera rutinaria. 

Por lo tanto, las correlaciones fisiológicas de la vitamina D se enfocan en las concentraciones 

séricas de 25(OH)D: "concentraciones fisiológicas del estado de vitamina D". 

2.1. La Vitamina D Activa las Células Inmunitarias 

La interacción del calcitriol con su receptor conduce a la translocación del complejo receptor al 

núcleo, donde se une al genoma y modula más de 1200 genes [34]. El calcitriol reduce la 

inflamación y el estrés oxidativo a través de varios mecanismos, principalmente al suprimir 

citocinas inflamatorias. Los efectos inmunomoduladores de la vitamina D incluyen la activación 

de células del sistema inmunológico como células T y B, macrófagos y células dendríticas, así 

como el aumento en la producción de péptidos antimicrobianos y anticuerpos neutralizantes [35-

37]. 

Al igual que con ciertas vacunas, como las dosis de refuerzo bivalentes repetidas de COVID-19, 

la hipovitaminosis D crónica también causa una disminución en la respuesta inmunitaria, lo que 

aumenta la vulnerabilidad a infecciones, especialmente a bacterias intracelulares como la 

tuberculosis [38] y virus respiratorios [39,40], incluido el SARS-CoV-2 [41,42]. Estudios clínicos 

recientes respaldan esta afirmación [43]. La vulnerabilidad al SARS-CoV-2 se observó en aquellos 

con resultados positivos en la prueba PCR, que presentaban infección sintomática por SARS-CoV-

2 y sufrían complicaciones graves. Estos individuos tenían una prevalencia significativamente 

mayor de deficiencia de vitamina D, con bajas concentraciones de 25(OH)D en suero, con una 

concentración media de 11.1 ng/mL; p = 0.004, en comparación con aquellos con resultados 

negativos (24.6 ng/mL) [44]. 

Además, las personas vulnerables, como los adultos mayores con comorbilidades, presentan una 

fuerte asociación con niveles bajos de vitamina D y la tormenta de citoquinas, una condición 

hiperinflamatoria causada por un estado inmunitario descontrolado e hiperactivo [45]. La 



enfermedad sintomática, las complicaciones y las muertes por infecciones virales, incluido el 

SARS-CoV-2, se basan en la vulnerabilidad subyacente (es decir, un sistema inmunológico débil) 

y la carga viral. Por lo tanto, aunque la vitamina D no previene las infecciones virales ni evita que 

una persona contraiga COVID-19, reduce significativamente la enfermedad sintomática, las 

complicaciones y las muertes [43,46-51]. 

Se ha reportado que, en el período previo a la infección (por ejemplo, justo antes de la pandemia), 

la hipovitaminosis D aumenta estos riesgos y vulnerabilidades [52-55]. Además, la deficiencia de 

vitamina D en el momento del diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 incrementó 

significativamente la gravedad y la mortalidad [43, 48, 56, 57]. Por el contrario, la suficiencia de 

vitamina D protege contra la enfermedad grave y las muertes por COVID-19 [46, 48, 58, 59]. Estos 

datos son relevantes para establecer los criterios de Bradford Hill [60]: la deficiencia de vitamina 

D como causa de la infección, la gravedad y la mortalidad por el virus SARS-CoV-2 [43, 46-51]. 

La vitamina D regula la autoinmunidad al suprimir la respuesta inmune adaptativa a través de 

la actividad de los linfocitos T y B [61]. En consecuencia, la hipovitaminosis D resulta en un 

sistema inmunológico disfuncional, siendo la principal causa de las respuestas autoinmunes [62-

66]. Además, bajas concentraciones de 25(OH)D en suero empeoran las enfermedades 

autoinmunes existentes, como la esclerosis múltiple (EM) [69]. La deficiencia de vitamina D 

también aumenta el riesgo de padecer enfermedades autoinmunes [65,66]. Se ha observado que 

individuos con varios trastornos autoinmunes, como diabetes tipo 1, enfermedad suprarrenal 

autoinmune, EM, tiroiditis de Hashimoto, entre otros, presentan concentraciones más bajas de 

25(OH)D (calcifediol) en suero [63, 64, 70]. Estos hallazgos respaldan claramente una relación 

inversa entre el estado de vitamina D y la autoinmunidad: a menor concentración de 25(OH)D 

en suero, mayor es el riesgo de autoinmunidad en términos de incidencia y gravedad [64-66]. La 

(Figura 3) resume las consecuencias negativas críticas de la deficiencia crónica de vitamina D. 

 

Figura 3 

Las principales consecuencias negativas se agrupan según la deficiencia crónica de vitamina D. 

Por el contrario, la suficiencia de vitamina D no solo reduce las infecciones agudas como el SARS-

CoV-2, sino también los riesgos de infecciones crónicas, como la tuberculosis. La generación 

adecuada de calcitriol dentro de las células del sistema inmunitario regula tanto la inmunidad 

innata como la adaptativa, fortaleciendo la respuesta innata (monocitos/macrófagos con 

actividad antimicrobiana) [10-13,71]. Además el calcitriol modula los linfocitos B y las células 



plasmáticas para la producción de inmunoglobulinas, estabiliza los linfocitos B [61,72] y aumenta 

la síntesis de péptidos antimicrobianos. 

2.2. Modos de Estimular el Sistema Inmunitario mediante la Vitamina D 

La interacción entre la vitamina D y el receptor de la vitamina D (VDR), y la activación de sistemas 

de señalización de segundos mensajeros en las células inmunitarias [73], resulta en una actividad 

inmunosupresora selectiva que reduce las tendencias autoinmunes [74]. Sin embargo, en aquellos 

con hipovitaminosis D crónica, se observa una disminución en la efectividad del sistema 

inmunitario innato y adaptativo. Estos individuos presentan señales de segundos mensajeros y 

estimulaciones genómicas deterioradas debido a las interacciones entre calcitriol y VDR, lo que 

resulta en una baja capacidad de respuesta de las células T autoreactivas [75,76]. Por el contrario, 

cuando los niveles de 25(OH)D son adecuados, se restablece la capacidad de respuesta de las 

células T y se reducen los riesgos de autoinmunidad [72]. 

La forma activa de la vitamina D, el calcitriol, es fundamental para la modulación inmunológica 

de células inmunitarias como monocitos, macrófagos, células dendríticas, y linfocitos T y B [76,77]. 

Estas células expresan la enzima CYP27B1 que convierte el calcifediol [25(OH)D] en calcitriol y 

el receptor de vitamina D (VDR), siendo los principales estímulos para la activación del sistema 

inmunitario [76,77]. Estas interacciones generan péptidos antimicrobianos, como la catelicidina y 

β-defensina 2. Adicionalmente, en células infectadas, el calcitriol incrementa la expresión de la 

proteína que contiene el dominio de oligomerización de nucleótidos 2, lo que daña las 

membranas celulares de bacterias y virus mediante la activación de cascadas de señalización [72]. 

Además de los péptidos antimicrobianos, el calcitriol induce la autofagia y las proteínas [78] de 

unión estrecha [79], reforzando la integridad de las células epiteliales y endoteliales y previniendo 

la penetración viral y las filtraciones de líquido [80]. La vitamina D también potencia la expresión 

de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE-2) [81], inhibiendo el sistema renina-

angiotensina y mitigando la inflamación [82]. Un incremento en la expresión de ACE-2 soluble 

neutraliza los virus circulantes al unirse a ellos, impidiendo así que el SARS-CoV-2 se adhiera a 

los receptores ACE-2 en la membrana celular y penetre en la célula [83,84]. 

2.3. Vitamina D y Sistema Inmunológico 

La revisión de estudios epidemiológicos indica que la deficiencia de vitamina D aumenta la 

susceptibilidad a infecciones y enfermedades autoinmunes [62, 64, 66, 85], incluyendo la 

autoinmunidad adquirida [63]. La enzima 1α-hidroxilasa (CYP27B1) y el receptor de la vitamina 

D (VDR) se encuentran presentes en todas las células del sistema inmunitario, como neutrófilos, 

linfocitos, células dendríticas, macrófagos (células presentadoras de antígenos) y linfocitos B, 

CD4+ y CD8+. Estas células se activan cuando se detectan patógenos y antígenos extraños a través 

de los receptores tipo Toll-4 (TLR-4) [85,86]. 

Con una adecuada señalización intracelular y niveles suficientes de calcitriol, se acelera la 1α-

hidroxilación de 25(OH)D a 1,25-(OH)2D y la síntesis de VDR. Posteriormente, el calcitriol inhibe 

la transcripción de citocinas inflamatorias y bloquea la degranulación de los mastocitos mediada 

por IgE, lo cual es crucial para aliviar la urticaria, reacciones alérgicas y trastornos que agravan 

la inflamación [72]. Por otro lado, la suficiencia de vitamina D estabiliza los mastocitos, 

reduciendo la liberación de histamina y TNF-α [62]. 

La vitamina D modula diversos tipos de células del sistema inmunitario, como 

monocitos/macrófagos, células dendríticas y linfocitos B y T [71]. La deficiencia de vitamina D 

aumenta la susceptibilidad a enfermedades inflamatorias y trastornos con componentes 

autoinmunes, como lupus, síndrome metabólico y diabetes tipo 1 [87-91]. Después de la 

suplementación con vitamina D, se han observado reducciones significativas en el riesgo de 

enfermedades en pacientes con esclerosis múltiple, síndrome de fatiga crónica, enfermedad de 



Behçet, enfermedades inflamatorias intestinales [77,92-94] y artritis reumatoide [95,96]. Sin 

embargo, no todos los resultados de los estudios concuerdan [97,98]. 

Además de los efectos antiinflamatorios de la vitamina D en las células T colaboradoras, células 

B, macrófagos y células dendríticas, la vitamina D tiene acciones inmunomoduladoras más 

amplias en las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas [99,100]. La regulación de las 

respuestas inmunitarias por calcitriol inhibe parcialmente la expresión de IgE en las células B y 

aumenta la expresión de IL-10 a través de las células dendríticas y T [75,101-103]. Muchas de estas 

funciones biológicas mencionadas anteriormente se desencadenan por los efectos genómicos del 

calcitriol. En la siguiente sección se discuten algunos efectos no genómicos del calcitriol en las 

células del sistema inmunitario. 

2.4. La vitamina D es fundamental para la defensa contra microbios y la prevención de la 

autoinmunidad 

La deficiencia de vitamina D tiene como consecuencia  un sistema inmunológico disfuncional, lo 

que aumenta la susceptibilidad a infecciones bacterianas [104,105], especialmente las 

intracelulares como la tuberculosis causada por micobacterias [106,107], y a diversas infecciones 

virales, incluyendo la influenza A. Por el contrario, niveles adecuados de 25(OH)D en sangre se 

asocian con una menor incidencia de infecciones, una inmunidad fortalecida y una mejor 

capacidad para combatir infecciones bacterianas y virales [105,110]. La (Tabla 1) muestra algunos  

ejemplos de infecciones y trastornos autoinmunes que mejoran con niveles adecuados de 

25(OH)D en suero, demostrando múltiples mecanismos por los cuales el calcitriol combate 

patógenos [24,111] y previene la autoinmunidad [32,33]. (Tabla 1) 

Tabla 1. Las infecciones y enfermedades autoinmunes mejoran significativamente con la 

vitamina D*. 

Ejemplos de infecciones Enfermedades autoinmunes y otras 

Tuberculosis, lepra, resfriado común 
(microorganismos intracelulares) 

Alergia/eccema 

Influenza tipo A  Asma 

Coriza (resfriado común) urticaria crónica 

Infecciones del tracto respiratorio superior fibromialgia 

Infecciones del tracto urinario inferior Enfermedad inflamatoria intestinal 

Vaginosis bacteriana en mujeres embarazadas. Esclerosis múltiple 

Enfermedad e infecciones periodontales de las encías. Miositis y periostitis 

Osteonecrosis de la mandíbula Cirrosis biliar primaria 

Infecciones fúngicas diversas Soriasis 

Infección por hongos Poliautoinmunidad 

Coxsackie A y B Artritis reumatoide/enfermedad de 
Behçet 

SARS-CoV-2 Diabetes mellitus tipo 1 

 

*De múltiples fuentes, incluyendo http://www.vitamindwiki.com/VitaminDWiki (consultado 

el 10 de mayo de 2023) [30, 31, 112].  El estado de vitamina D no afecta el riesgo de influenza tipo 

B [113]. 

3. Mecanismos de cómo la vitamina D controla las infecciones y la autoinmunidad 

El calcitriol actúa como una hormona después de ser secretado al torrente sanguíneo desde los 

riñones. Esto modifica el comportamiento de las células implicadas en el metabolismo del calcio-

fósforo-hueso, células mucosas intestinales, y células óseas y paratiroideas. En términos 

generales, las concentraciones circulatorias de vitamina D y 25(OH)D (en ng/mL) son 



aproximadamente 900 veces mayores que las de calcitriol (en pg/mL) [114]. Por lo tanto, la 

difusión del calcitriol hormonal desde la sangre a las células diana periféricas es insuficiente para 

afectar su actividad biológica [115]. Como resultado, no es sorprendente que el calcitriol circulante 

no tenga impacto clínico y probatorio fuera de las células musculoesqueléticas, paratiroideas y 

adiposas [115]. En consecuencia, las actividades fisiológicas de las células diana periféricas 

dependen de la síntesis de calcitriol a nivel intracelular. En respuesta a la señalización basada en 

la membrana de TLR-4, las células inmunitarias aumentan la síntesis intracelular de calcitriol y 

del VDR, generando funciones genómicas [116]. 

El calcitriol reduce la inflamación y el estrés oxidativo suprimiendo citocinas inflamatorias y 

potenciando la síntesis de citocinas antiinflamatorias mediante los mecanismos antes 

mencionados [117]. Los efectos inmunomoduladores de la vitamina D incluyen la activación de 

células inmunitarias como linfocitos T y B, macrófagos y células dendríticas, y el aumento en la 

producción de varios péptidos antimicrobianos y anticuerpos neutralizantes [35-37]. 

3.1. La Importancia de la Generación Intracelular de Calcitriol para la Señalización de las 

Células del Sistema Inmunitario 

Aproximadamente el 75% del sistema inmunitario innato y más del 50% del sistema inmunitario 

adaptativo [118] son impulsados por calcitriol generado intracelularmente [26]. La concentración 

circulatoria promedio de calcitriol es de aproximadamente 0.045 ng/mL. Sin embargo, su forma 

libre difusible es menos de la mitad en la sangre [119]. Aunque el calcitriol no unido (forma libre) 

puede ingresar completamente a las células diana, se encuentra en concentraciones muy bajas 

(mucho menos que la concentración mínima necesaria), por debajo del umbral necesario para 

iniciar la señalización intracelular o la actividad genómica [115]. Aún no se conoce si esto tiene 

alguna función biológica. 

Según los datos actuales, es poco probable que la forma hormonal del calcitriol impacte en la 

transducción de señales biológicas intracelulares o en las funciones genómicas en las células 

inmunitarias. Esta es otra razón para evitar el uso de dosis farmacológicas de calcitriol sintético 

en infecciones o para superar condiciones autoinmunes. El enfoque correcto es proporcionar 

cantidades mayores apropiadas del precursor, la vitamina D (incluyendo una dosis inicial de 

carga si se indica) [120], excepto por la administración oral de calcifediol en emergencias [24,26]. 

El calcitriol intracelular es crítico para modular actividades genómicas [121] y no genómicas como 

la transducción de señales [122,123]. Las funciones no genómicas incluyen el estrechamiento de 

las uniones estrechas y la señalización autocrina (intracrina) y paracrina [24, 36, 37]. La 

señalización intracrina se inicia tras la detección de proteínas extrañas, microbios, etc., por una 

serie de receptores en la superficie celular. El más importante es el TLR-4 [125] unido a la 

membrana (sensación/detección), que también está involucrado en la producción de péptidos 

antimicrobianos [86]. Las señales intermitentes derivadas de TLR-4 conducen a una producción 

máxima de calcitriol y VDR en mitocondrias/microsomas [126]. 

Las células del sistema inmunitario no cuentan con mecanismos activos de transporte en la 

membrana celular (dependientes de energía), como el complejo megalina-cubulina; solo las 

concentraciones bajas y difusibles de calcitriol pueden ingresar a estas células desde la 

circulación. Por lo tanto, además de una cantidad menor a través de endocitosis, solo el calcitriol 

difusible puede penetrar en las células inmunitarias desde la circulación. La concentración 

estimada de calcitriol intracelular en estado activo supera 1 ng/mL, siendo esta la concentración 

mínima necesaria para iniciar las funciones de las células inmunitarias. Sin embargo, la 

concentración circulante promedio de calcitriol hormonal es aproximadamente 0.045 ng/mL, que 

es menor que las 20 veces requeridas para la señalización intracelular [127]. Por lo tanto, en 

condiciones de equilibrio en las células inmunitarias, la forma hormonal libre de calcitriol que 



difunde en ellas (~0.02 ng/mL) es insuficiente para activar sus funciones, como la señalización 

intracelular o la unión con el VDR, lo que lleva a la transcripción génica [118]. 

Esta es otra razón por la cual las dosis farmacológicas, como uno o más microgramos de calcitriol, 

tienen poco efecto beneficioso en enfermedades infecciosas, incluyendo el SARS-CoV-2, como se 

ha demostrado en ensayos clínicos aleatorizados fallidos [128,129]. Las excepciones son los 

síndromes resistentes al calcitriol/VDR, el hipoparatiroidismo y la insuficiencia renal crónica, 

donde el uso de calcitriol exógeno es vital para la supervivencia [130]. 

3.2. Señalización intracelular de calcitriol 

Cuando las células inmunitarias detectan amenazas externas, como antígenos circulantes, 

mediante receptores de reconocimiento de patrones de inmunidad innata clave, como el TLR-4 

[131] unido a la membrana, envían señales para incrementar la expresión de 1α-hidroxilasa y VDR 

[118], así como del aparato microsomal para elevar las concentraciones citoplasmáticas de ambos 

[117,127]. Como resultado, las células inmunitarias producen concentraciones más altas (en el 

rango de nmol bajos) de calcitriol no hormonal y VDR in situ [115,118]. Esto conduce a la 

generación de picos de calcitriol en el citosol, promoviendo la señalización autocrina y paracrina 

[36, 37, 114, 127], así como la formación de complejos calcitriol/VDR (que no provienen del 

calcitriol hormonal circulante) [24, 132, 133]. Como se ha descrito anteriormente, este último no 

ingresa en cantidades significativas a las células objetivo periféricas. (Más detalles en la Sección 

4.4). 

Esto proporciona una señalización autocrina/intracrina intracelular equilibrada desde una 

perspectiva fisiológica, fundamental para las funciones de las células inmunitarias [118]. Este 

sistema crítico de detección temprana evolucionó para identificar y superar amenazas de 

infección (o antígenos extraños) y respuestas autoinmunes. Dado que también actúa como un 

mecanismo de umbral, aumentar aún más las concentraciones séricas de 25(OH)D (es decir, más 

allá de 60 ng/mL) no generaría funciones adicionales beneficiosas para las células inmunitarias 

desde el punto de vista de una infección. 

Cuando no existe señalización externa, la producción de calcitriol y VDR vuelve a un estado base 

estable. Este mecanismo evolutivo eficiente permite estimular las células inmunitarias de forma 

intermitente, según sea necesario, en respuesta a una amenaza externa, como la detección de 

proteínas o antígenos extraños en la circulación o en tejidos locales. Este fenómeno esporádico 

asegura la formación de complejos calcitriol-VDR suficientes para modular las transcripciones 

genéticas y el calcitriol para regulaciones autocrinas intracelulares cuando sea necesario, y una 

concentración intracelular adecuada de calcitriol para la señalización interna, tal como se describe 

en la siguiente sección. 

3.3. La Importancia de la Señalización Autocrina y Paracrina para las Funciones de las Células 

Inmunitarias 

La síntesis de calcitriol mediada por TLR-4 dentro de las células inmunitarias también mejora la 

expresión de péptidos antimicrobianos y anticuerpos [134,135]. Aunque el mecanismo exacto de 

estimulación de estas vías no está claro, se sabe que implica factores de transcripción C/EBPβ y 

la inhibición de NR4A2, un receptor huérfano. La regulación del gen CYP27B1 (enzima 1α-

hidroxilasa) por un promotor del factor de transcripción, NR4A2, es inhibida por C/EBP-beta 

[136]. Además, la sobreexpresión de C/EBP-beta disminuye los niveles de ARNm de NR4A2 y 

CYP27B1 [136]. 

Por el contrario, el FGF-23 contrarresta la actividad de la enzima 1α-hidroxilasa mediante la 

interacción con los receptores del FGF en presencia del correceptor Klotho (un factor relacionado 

con el envejecimiento) [31]. La eliminación de Klotho resulta en la sobreexpresión de FGF23, lo 

que se asocia con la deficiencia de Klotho. Esta señalización también activa la proteína quinasa 



activada por mitógenos (MAPK), aunque aún no se comprende completamente su papel en la 

expresión de CYP27B1 [137]. 

Cuando los niveles circulantes de vitamina D y 25(OH)D son bajos y en concentraciones 

insuficientes para ingresar a las células del sistema inmunitario, esto dificulta la generación de 

calcitriol intracelular. Un ejemplo de la señalización intracrina del calcitriol es la conversión de 

las células T helper 1 (Th1) a células T helper 2 (Th2) y de las células Th17 a células Treg, lo que 

transforma el estado proinflamatorio a uno antiinflamatorio [36, 37]. Esto mantiene los estados 

inflamatorios de las células Th1 y Th17; infecciones virales graves como el SARS-CoV-2 en 

personas vulnerables podrían desencadenar tormentas de citoquinas y el desarrollo del síndrome 

de dificultad respiratoria aguda (ARDS) [138,139]. 

3.4. Mecanismos para disminuir la inflamación con la adecuación de la vitamina D 

La vitamina D tiene propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antimitóticas. Además, 

estabiliza el endotelio y mejora las funciones de las células musculares lisas. Se ha observado una 

relación estadísticamente significativa inversa entre concentraciones séricas de 25(OH)D por 

debajo de 21 ng/mL y niveles elevados de proteína C-reactiva sérica (un marcador inflamatorio) 

[140], lo que sugiere un efecto antiinflamatorio esencial de la vitamina D en los seres humanos. 

Este efecto antiinflamatorio generalizado es una de las razones críticas de los efectos protectores 

cardiovasculares asociados con el calcitriol [141,142]. 

La señalización de la vitamina D reduce las respuestas inflamatorias al disminuir la expresión de 

citoquinas y mediadores proinflamatorios (por ejemplo, ciclooxigenasas; 5-lipooxigenasa), como 

se ha evidenciado en estudios a nivel genómico y del transcriptoma. Además, regula factores de 

transcripción como el factor nuclear kappa B de las células B activadas, que controla la expresión 

de genes inflamatorios y reduce la activación de las proteínas quinasas activadas por mitógenos 

[91,99]. El calcitriol también inhibe la producción de citoquinas y la síntesis de citoquinas 

proinflamatorias en la vía de las prostaglandinas y a través de NF-κB [99]. Estos efectos explican 

la estrecha relación entre las bajas concentraciones séricas de 25(OH)D y las diversas 

enfermedades inflamatorias mencionadas. A pesar de estos descubrimientos, aún no se ha 

realizado ningún ensayo controlado aleatorizado con suficiente poder para probar la eficacia de 

la vitamina D o sus análogos en el tratamiento de condiciones inflamatorias [99, 100, 143]. 

Se ha observado un aumento en la producción local de calcitriol en individuos con úlceras en el 

pie diabético. Esto se interpreta como una respuesta fisiológica a la inflamación crónica y un 

intento de mejorar la inmunidad en los tejidos locales para combatir las infecciones [40, 144] (ver 

Sección 3.6 para los efectos de la catelicidina). Sin embargo, estas inflamaciones crónicas (en este 

caso, inducidas por deficiencia de vitamina D) aumentan los riesgos de otros trastornos como el 

infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular. De igual manera, se ha observado que un 

aumento en la ingesta de micronutrientes durante períodos de alto estrés reduce los procesos 

inflamatorios y los niveles de lípidos en la sangre, especialmente en hombres [145]. Estos 

hallazgos podrían tener relevancia clínica para pacientes con úlceras en el pie diabético y otras 

infecciones crónicas. Estos datos respaldan los importantes roles inmunomoduladores y 

antiinflamatorios de la vitamina D [144]. A continuación se presentan ejemplos que ilustran estos 

mecanismos. 

3.5. Actividad antimicrobiana de la vitamina D 

La presencia de micobacterias y/o la activación de los macrófagos aumentan la actividad de la 

1α-hidroxilasa intracelular en los macrófagos (por ejemplo, en tejidos granulomatosos), lo que 

resulta en la producción de 1,25(OH)2D3. Estos aumentos en el calcitriol intracelular se asocian 

con un aumento en la expresión del VDR en los macrófagos, como mecanismo de defensa en 

individuos con un nivel adecuado de vitamina D. Dado que esta actividad no está sujeta a control 

de retroalimentación, si no se interviene en un menor número de pacientes, en algunos casos 



puede aumentar las concentraciones séricas de 1,25(OH)2D3, lo que puede provocar 

hipercalcemia (relacionada con el granuloma). 

Los picos estacionales de influenza se han vinculado a una mayor prevalencia de deficiencia de 

vitamina D durante los meses de invierno [146]. Así, las personas con hipovitaminosis D son más 

susceptibles a infecciones virales [62]. Esta hipótesis se ve respaldada por dos ensayos clínicos 

aleatorizados recientes: uno realizado en mujeres afroamericanas posmenopáusicas con una 

concentración basal media de 25(OH)D de 48 nmol/L [147], y el otro en un grupo de escolares en 

Japón con bajos niveles séricos de vitamina D [148]. En este último, la suplementación diaria con 

1000 UI de vitamina D3 redujo significativamente en dos tercios el riesgo de influenza tipo A, 

pero no tuvo impacto en la influenza tipo B. 

Además, un metaanálisis de 11 ensayos clínicos aleatorizados sobre suplementación con vitamina 

D determinó que la administración diaria de suplementos de vitamina D era significativamente 

más efectiva que los regímenes de dosificación intermitente, como la dosificación mensual (razón 

de probabilidades = 0,51 versus 0,86; p = 0,01) [149]. Las personas con neumonía también 

mostraron una prevalencia incrementada de deficiencia de vitamina D [150]. Las bajas 

concentraciones séricas de 25(OH)D están relacionadas con una disminución de las funciones 

inmunitarias celulares y un riesgo aumentado de hiponatremia, como se ha reportado en casos 

de neumonía por H7N9 [151]. No obstante, la relación entre estas dos condiciones aún no se 

comprende completamente, y no todos los ensayos clínicos aleatorizados apoyan este concepto 

[152,153]. 

3.6. La vitamina D mejora la expresión de proteínas bactericidas 

Tanto las células T como los macrófagos presentan una alta concentración de receptores de 

vitamina D (VDR) [71,154]. Las interacciones del receptor de vitamina D aumentan la expresión 

de la potente proteína bactericida y viricida catelicidina, la cual combate organismos 

micobacterianos como la tuberculosis y la lepra, así como otras bacterias intracelulares [107]. 

Además de la catelicidina, la activación del VDR incrementa la síntesis y secreción de múltiples 

péptidos bactericidas, incluyendo defensinas [155,156]. Por lo tanto, la adecuada presencia de 

calcitriol, además de reducir la expresión de citoquinas inflamatorias, también aumenta la 

secreción de péptidos bactericidas en el organismo [141,157], fortaleciendo el sistema 

inmunológico para combatir microorganismos invasores. 

A pesar de que los estudios individuales muestran resultados positivos, al combinar datos de 

múltiples estudios microbiológicos, los resultados no siempre son favorables debido a la 

heterogeneidad de los estudios utilizados en los metaanálisis. La inclusión de estudios con 

diferencias en población, etnia, rango de edad, tipos de infecciones, gravedad, diseño y duración 

del estudio, método de observación o aleatorización, así como las concentraciones séricas basales 

de 25(OH)D y/o las concentraciones séricas alcanzadas, ha complicado la situación y ha llevado 

a conclusiones incorrectas. 

La vitamina D reduce los riesgos y la propagación de infecciones crónicas [10, 11,13], 

especialmente la micobacteria tuberculosis, al regular tanto la inmunidad innata como la 

adaptativa. Cantidades adecuadas de calcitriol intracelular en las células del sistema 

inmunológico potencian las respuestas innatas (monocitos/macrófagos con actividad 

antimicrobiana) y suprimen la inmunidad adaptativa (actividades de linfocitos T y B) [61]. 

Además, el calcitriol modula los linfocitos B, la producción de inmunoglobulinas y la homeostasis 

de las células B [61]. 

Debido a la variabilidad de los estudios, al diseño inadecuado de estos, a la dosificación de 

vitamina D y al proceso de reclutamiento, los datos agrupados de los ensayos clínicos 

aleatorizados sobre vitamina D en muchos metaanálisis no son totalmente fiables [158]. Por lo 

tanto, para generar conclusiones con significado clínico, los futuros ensayos clínicos aleatorizados 



deberían enfocarse en participantes con una deficiencia de vitamina D comprobada, medida en 

el momento del reclutamiento, para confirmar concentraciones bajas de 25(OH)D séricas y en 

aquellos sujetos del grupo de tratamiento a quienes se les suministren suplementos adecuados 

de vitamina D para alcanzar una concentración sérica optima de 25(OH)D (evitando el consumo 

de nutrientes de venta libre en ambos grupos), y medir resultados clínicos duros estandarizados. 

3.7. Esclerosis Múltiple y Encefalomielitis Autoinmune 

En ausencia de suplementos, las concentraciones séricas de 25(OH)D pueden servir como un 

marcador confiable de la exposición a los rayos UVB. Sin embargo, existen efectos beneficiosos 

adicionales de la exposición a los rayos UVB que no están relacionados con la vitamina D, como 

la reducción en la gravedad de la depresión y el riesgo de esclerosis múltiple [159-162], cuyos 

mecanismos aún no se comprenden completamente. Además, la exposición a los rayos UVB 

potencia la supresión de la encefalomielitis autoinmune inducida experimentalmente en modelos 

animales [163,164]. En pacientes con esclerosis múltiple, las bajas concentraciones de 25(OH)D son 

un predictor independiente y positivo de la progresión de la enfermedad [165]. Se ha observado 

también una mejor respuesta al interferón beta (IFN beta) en aquellos con concentraciones séricas 

más elevadas de 25(OH)D [166,167]. 

En pacientes con esclerosis múltiple, las concentraciones séricas de adipocitoquinas se 

correlacionan positivamente con mediadores inflamatorios y negativamente con la expresión de 

Foxp3 [168]. En ese estudio, también se observaron correlaciones positivas entre las 

concentraciones de leptina y resistina con el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y la 

interleucina 1β (IL-1β), siendo los niveles más elevados de TNF-alfa, IL-1β, PCR, resistina y 

leptina reportados en pacientes con esclerosis múltiple progresiva [168]; algunos de estos son 

modulados positivamente por el calcitriol. 

En términos generales, los datos sugieren una supresión clínicamente significativa de trastornos 

autoinmunes cuando las concentraciones de 25(OH)D en suero se mantienen por encima de 40 

ng/mL [5, 31, 112], preferiblemente superiores a 50 ng/mL (rango de 50 a 80 ng/mL). En respaldo 

a esto, un estudio observacional prospectivo a largo plazo realizado por el autor demostró que 

en pacientes con esclerosis múltiple crónica (n = 64), mantener las concentraciones de 25(OH)D 

en suero por encima de 40 ng/mL durante un período promedio de 2 años resultó en una 

reducción del 80% en las recurrencias (es decir, la tasa de reactivación [31]). 

3.8. Autoinmunidad - Artritis Reumatoide y Lupus 

Al igual que con la terapia de calcitriol, la suplementación con altas dosis de vitamina D mejora 

la inmunidad mediada por células [169]. Un estudio reportó que la administración mensual de 

140,000 UI de vitamina D3 durante tres meses aumentó significativamente la población de células 

T reguladoras en individuos sanos en comparación con la administración de un placebo. De 

manera similar, las dosis diarias de vitamina D3 (4000 UI) redujeron de forma significativa la 

activación de las células T citotóxicas CD4 en comparación con la terapia con dosis baja de 

vitamina D3 (400 UI al día) [170]. 

Otro estudio que utilizó vitamina D, con una dosis de 10,000 UI al día durante seis meses, informó 

de efectos inmunomoduladores favorables, incluyendo la supresión de la producción de IL-17 y 

la mejora en las células de memoria CD4+ efectoras, con un aumento simultáneo en las células de 

memoria central CD4+ [171]. Estos datos confirmaron que la suplementación con vitamina D eleva 

de manera efectiva las concentraciones circulantes de 25(OH)D en personas con enfermedades 

inflamatorias y deficiencia de vitamina D, lo que les resulta beneficioso [172]. 

Estudios in vitro y en modelos animales han sugerido que la 25(OH)D y la 1,25(OH)2D ejercen 

efectos inmunomoduladores de manera independiente. No obstante, estos estudios emplean 

concentraciones de calcitriol en el rango micromolar (aproximadamente 1000 veces superiores a 



las encontradas en humanos), por lo que sus resultados no deberían extrapolarse directamente a 

los seres humanos. En una investigación realizada en pacientes con artritis, se registró una 

reducción en el Índice de Actividad de la Enfermedad-28 y una disminución del 25% en los 

niveles séricos de PCR con cada incremento de 10 ng/mL en la concentración sérica de 25(OH)D 

[173], demostrando así un potente y protector efecto antiinflamatorio de la vitamina D, tal como 

se observa en el caso de la artritis reumatoide [174]. 

Las personas con resistencia genética al calcitriol, un trastorno genético poco común, presentan 

una mayor incidencia de enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide [175]. Por lo 

tanto, los pacientes con trastornos reumatoides también se benefician de la suplementación de 

vitamina D. Un estudio reciente sugiere que la resistencia adquirida al calcitriol en pacientes con 

artritis reumatoide podría requerir el uso de análogos de vitamina D. Además, aquellos expuestos 

a dosis adecuadas de radiación UVB han reducido sus complicaciones y la progresión de la artritis 

reumatoide [61, 177, 178]. Sin embargo, un análisis posterior del estudio Iniciativa de Salud de la 

Mujer no encontró una asociación entre la artritis reumatoide y la exposición a la radiación solar 

[179]. Es importante tener en cuenta que este tipo de estudios secundarios y análisis post hoc no 

están diseñados ni cuentan con el poder estadístico necesario para abordar estas cuestiones. 

4. MEJORAR LOS RESULTADOS CLÍNICOS MEDIANTE LA SUFICIENCIA DE 

VITAMINA D 

Cuando los niveles circulantes de vitamina D3 y/o 25(OH)D son adecuados (por ejemplo, por 

encima de 50 ng/mL), estos precursores se difunden en cantidades suficientes en las células diana 

periféricas, como las células del sistema inmunológico, desde la circulación. Este proceso permite 

la generación intracelular de calcitriol suficiente para la señalización y la actividad genómica. El 

calcitriol suprime el proceso patológico y las reacciones hiperinmunes mediante sus acciones 

genómicas y mecanismos de señalización autocrina [36,37]. Estas acciones reducen los riesgos de 

tormentas de citoquinas y del síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), y se asocian con 

complicaciones pulmonares y cardiovasculares graves en personas con infecciones severas como 

la COVID-19 [180,181]. 

4.1. Importancia de los cofactores y micronutrientes para el adecuado funcionamiento de la 

vitamina D 

La actividad total de la vitamina D, el receptor de la vitamina D (VDR) y las reacciones 

enzimáticas asociadas requieren la presencia endógena o la administración de varios cofactores 

[182,183]. Estos incluyen minerales como el magnesio, vitaminas A, B2, C y K, oligoelementos 

antioxidantes (zinc y selenio), resveratrol, ácidos grasos esenciales como el omega-3 y boro [3,184]. 

Además, el funcionamiento del sistema inmunológico y de otras células diana continúa 

requiriendo vitamina D, sus metabolitos y cofactores [41]. Esta necesidad se ve incrementada 

debido a las múltiples vías inmunitarias y metabólicas en las que la vitamina D participa 

activamente en el organismo. 

Por tanto, se requiere un suministro continuo (preferiblemente con ingesta diaria durante una 

enfermedad) de los micronutrientes mencionados para alcanzar el máximo potencial de la 

vitamina D y obtener mejores resultados clínicos [41,183]. La falta de esto es otra razón por la cual 

se han reportado pocos beneficios en algunos estudios clínicos, incluidos los ensayos clínicos 

aleatorizados (RCTs). Esto es crucial tanto en ensayos clínicos agudos como a largo plazo. En 

estudios clínicos, incluidos los RCTs, y en la práctica clínica, los científicos y médicos han pasado 

por alto este factor crítico (considerado como otro error en el diseño del estudio). Como mínimo, 

a los sujetos de estudio (tanto participantes activos como de placebo) y a los pacientes clínicos se 

les debería proporcionar un multivitamínico y suplementos minerales esenciales (como 

magnesio, zinc, selenio, boro, etc.) durante una enfermedad [182-184], lo que les permitirá 

recuperarse más rápidamente. 



4.2. Consecuencias de la Hipovitaminosis D 

La deficiencia severa de vitamina D está asociada con la disfunción inmunitaria. Por lo tanto, en 

presencia de una infección grave, podría desarrollarse hiperinflamación, estrés oxidativo y 

autoinmunidad [85, 185, 186], lo que conlleva a una respuesta inmunitaria patológica 

excesivamente reactiva [187]. La falta de corrección rápida de la deficiencia de vitamina D podría 

desencadenar tormentas de citoquinas con un mayor riesgo de mortalidad [188,189]. Esto podría 

precipitar el síndrome de distrés respiratorio agudo (ARDS) en infecciones graves del tracto 

respiratorio [62] y asma [66]. Esta situación es prevenible con una dosis y tipo adecuados de 

vitamina D (por ejemplo, calcifediol en lugar de vitamina D3). 

Debido a la afectación en la formación de calcitriol intracelular en las células del sistema 

inmunitario, la hipovitaminosis D también altera la señalización intracrina y paracrina, 

debilitando aún más la respuesta inmunológica y aumentando la vulnerabilidad [37,190]. Las 

tormentas de citoquinas se relacionan con respuestas proinflamatorias y estrés oxidativo elevado 

en infecciones virales graves, lo que resulta en un aumento de las admisiones a unidades de 

cuidados intensivos (UCI) y el riesgo de mortalidad, como se ha observado durante la pandemia 

de COVID-19 [48-51]. Los niños infectados con SARS-CoV-2, que presentan concentraciones 

séricas de 25(OH)D inferiores a 12 ng/mL (deficiencia grave de vitamina D), presentan un riesgo 

muy alto de desarrollar condiciones hiperinflamatorias potencialmente mortales, como la 

enfermedad similar a Kawasaki o el síndrome inflamatorio multisistémico [191-193]. 

Además, la hipovitaminosis D provoca un debilitamiento de la inmunidad adaptativa, lo que 

reduce la capacidad para generar anticuerpos neutralizantes (incluso después de la vacunación) 

y afecta la acción citotóxica de las células inmunitarias citotóxicas o células NK. También 

disminuye la efectividad de las células de memoria y los macrófagos, y causa respuestas más 

débiles tras (cualquier) vacuna. En general, se traduce en una inmunodeficiencia con respuestas 

de anticuerpos inadecuadas. 

En individuos con un sistema inmunológico comprometido, como en casos de hipovitaminosis D 

severa, tanto la infección por SARS-CoV-2 como la vacunación contra ella pueden resultar en 

efectos adversos significativos [194-197]. Estos pueden incluir reacciones hiperinmunes y 

autoinmunes, hiperinflamación generalizada y estrés oxidativo patológico, aumentando los 

riesgos de complicaciones sistémicas (como coágulos sanguíneos, accidentes cerebrovasculares, 

entre otros) y de muerte. Por lo tanto, durante 2020/21, debido a la alta incidencia predominante 

de hipovitaminosis en personas mayores y con comorbilidades, la COVID-19 afectó 

principalmente a este grupo, dejando relativamente de lado a niños y jóvenes [2,3]. Sin embargo, 

los efectos adversos relacionados con la vacunación persisten en individuos con hipovitaminosis 

D. 

4.3. Una Concentración Sérica de 25(OH)D no Controlaría el manejo de Todas las 

Enfermedades 

Las distintas patologías requieren concentraciones séricas de 25(OH)D variables para alcanzar los 

óptimos resultados clínicos y evitar complicaciones [5, 31, 112]. Varias afecciones necesitan 

mantener concentraciones séricas de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL para lograr los desenlaces 

clínicos deseados. No existe una concentración sérica de 25(OH)D óptima universal que asegure 

beneficios máximos para todos los sistemas del organismo [198, 199]. Mientras que el sistema 

musculoesquelético puede beneficiarse de niveles inferiores, aproximadamente 20 ng/mL, otros 

sistemas requieren concentraciones superiores a 40 ng/mL, como es el caso de la diabetes tipo 2 

y el síndrome metabólico [200,201]. No obstante, para mitigar otras condiciones, tales como cáncer 

[202], asma [66], autoinmunidad e infecciones [231,203], se precisa mantener concentraciones 

séricas de 25(OH)D superiores a 50 ng/mL (ver la Sección 4.4 para más detalles). 



Las personas de piel oscura en África central que siguen estilos de vida tradicionales presentan 

una concentración media de 25(OH)D en suero de 47 ng/mL (119 nmol/L) (rango, 30 a 70 ng/mL) 

[204,205]. Sin embargo, debido a dietas desequilibradas en macronutrientes, deficiencias de 

micronutrientes, y prácticas dietéticas modernas poco saludables (como alimentos procesados, 

comida rápida, grasas trans y conservantes que también aumentan el catabolismo de 

micronutrientes), así como la contaminación ambiental y estilos de vida sedentarios en interiores, 

es probable que muchas personas necesiten una ingesta de vitamina D mucho más alta que la 

recomendada por las autoridades gubernamentales y las sociedades de salud. Para obtener 

beneficios relacionados con la vitamina D, es probable que necesiten mantener una concentración 

en suero de 25(OH)D en un rango más elevado, como 50 a 80 ng/mL. 

4.4. Rango de 25(OH)D en Suero (ng/mL) Necesario para Minimizar Enfermedades y Obtener 

Beneficios Máximos 

Considerando los fundamentos biológicos y fisiológicos más amplios, los cambios en los patrones 

de enfermedades (enfermedades metabólicas, obesidad, diabetes y el aumento de la prevalencia 

de infecciones virales), el comportamiento de las personas (evitación del sol) y los factores de 

riesgo más amplios (contaminación, dietas perjudiciales, medicamentos, etc.) [206], junto con los 

estilos de vida sedentarios adquiridos en este milenio [207], la evidencia publicada respalda el 

rango superior mencionado de 25(OH)D en suero (50 a 80 ng/mL). Según los datos, también 

resulta razonable considerar que la concentración mínima de 25(OH)D necesaria para una vida 

saludable en todas las edades humanas es de 50 ng/mL. 

Además, las evidencias indican fuertemente que hay diferencias específicas de tejido en los 

umbrales de concentración sérica de 25(OH)D necesarios para desencadenar efectos biológicos 

completos. El nivel sérico mínimo de 25(OH)D anteriormente sugerido, 30 ng/mL, solo 

protegería menos de un tercio de los trastornos comunes (principalmente los relacionados con la 

homeostasis del calcio y el sistema musculoesquelético). En contraste, el nivel sugerido 

anteriormente, 50 ng/mL, es el mínimo adecuado (con un rango de 50 a 80 ng/mL) y cubriría el 

99% de las condiciones de salud sin efectos adversos. 

Por el contrario, si se considera 80 ng/mL como el nivel mínimo (como algunos han indicado), 

cubrirá el 99.8% de las condiciones de salud, pero es probable que aumente los efectos adversos; 

por lo tanto, no está justificado ni recomendado. Los datos respaldan la idea de que menos del 

0.01% de la población requiere dosis muy altas de vitamina D con una alta tasa de respuesta (ver 

Sección 4.4). Ejemplos incluyen la prevención de migrañas intratables, asma, psoriasis, reacciones 

y enfermedades autoinmunes específicas, rechazo de trasplantes de tejidos/órganos y síndromes 

resistentes a la vitamina D. Estas personas deben ser tratadas por especialistas en este campo (no 

especialistas generales, incluidos inmunólogos y endocrinólogos) bajo su estrecha supervisión 

médica para maximizar los beneficios y minimizar los efectos adversos. Según el sentido común 

y la ética médica, los profesionales de la salud deben seguir un enfoque seguro y rentable, 

determinar la dosis correcta para cada individuo (terapia individualizada) y condición para 

obtener beneficios máximos evitando efectos adversos. Se toman medidas preventivas con dosis 

diarias más altas de vitamina D (por ejemplo, por encima de 7000 UI/día o 50,000 UI/semana) 

para prevenir posibles calcificaciones en tejidos blandos. Estas medidas incluyen evitar los 

suplementos de calcio y alimentos ricos en calcio, y tomar vitamina K2 (MK-7: Menaquinona-7, 

presente en alimentos fermentados), 100 microgramos al día o 800 microgramos una vez a la 

semana. 

Dado que mantener concentraciones fisiológicas de 25(OH)D en suero puede controlar varias 

condiciones agudas y crónicas [208], es lógico querer mantener una concentración de 25(OH)D en 

suero por encima de 40 ng/mL en la población [115], y las concentraciones individuales por 

encima de 50 ng/mL [24,26]. Con el fin de beneficiar a la población y reducir la mortalidad por 

todas las causas, se requiere duplicar la concentración actual predominante de 25(OH)D en suero, 



que es aproximadamente de 20 ng/mL [209,210]. Esto ayudaría a mitigar la inflamación crónica 

de bajo grado y las enfermedades crónicas en la población, y abriría las puertas para obtener 

beneficios más amplios de la vitamina D, como el control de la inflamación y el estrés oxidativo 

[85], incluida la reducción de infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares. Asimismo, 

puede potenciar efectos celulares como la estabilización de membranas, la protección contra 

daños (y reparación) del ADN, y la minimización de brotes infecciosos y sepsis. 

4.5. Ingestas de Vitamina D y Concentraciones Óptimas de 25(OH)D Necesarias para Combatir 

Enfermedades 

La vitamina D y la 25(OH)D tienen una alta afinidad por la proteína de unión a la vitamina D 

(VDBP). Esto facilita el transporte y prolonga la vida media de la 25(OH)D en circulación [115]. 

Además, algunas células, como las células tubulares renales, las células grasas y musculares, 

cuentan con un mecanismo evolutivo de transporte activo de compuestos como la vitamina D 

unida a la VDBP. La internalización mediada por megalina-cubulina de complejos moleculares 

de vitamina D y 25(OH)D unidos a la VDBP en la membrana brinda un mecanismo de entrada 

dependiente de energía para estas moléculas en las células renales, paratiroideas, grasas y 

musculares. Este transporte activo posibilita la generación de calcitriol en las células tubulares 

renales proximales y el almacenamiento del nutriente en otras [211,212]. 

Este proceso facilita la síntesis de la forma hormonal de calcitriol en las células tubulares renales 

proximales, actuando a través de receptores de sensibilidad al calcio en las células paratiroideas 

en conjunto con la hormona paratiroidea (y control negativo por FGF-23) [115], lo que mantiene 

la homeostasis del calcio al modular la resorción ósea, la absorción de calcio intestinal y la 

reabsorción tubular renal de calcio [115]. Por otro lado, las células musculares y adiposas cuentan 

con un sistema de transporte activo basado en la membrana celular para el almacenamiento de la 

vitamina D3 y la transferencia de 25(OH)D. Estos mecanismos activos, a diferencia de los 

fármacos, prolongan la vida media de la 25(OH)D [1,38]. En relación con la vitamina D 

administrada y la concentración sérica de 25(OH)D, la respuesta a la dosis no es lineal [213-216]. 

Se necesitan concentraciones mínimas de 25(OH)D en suero para prevenir o atenuar los efectos 

de enfermedades comunes. La (Figura 4) muestra las relaciones entre diferentes estados de 

enfermedad y las concentraciones mínimas aproximadas de 25(OH)D en suero necesarias para 

mejorar diversas condiciones [31]. Resume las diferentes concentraciones estables de 25(OH)D en 

suero requeridas para prevenir o atenuar los efectos de enfermedades comunes, basándose en 

una amplia cantidad de datos publicados. 

 



 

Figura 4 

Diferentes enfermedades (y tejidos) requieren niveles específicos de vitamina D en la sangre para 

mejorar: se destaca la importancia de distintos niveles de vitamina D en la sangre para controlar 

diferentes estados de enfermedad (adaptado de Wimalawansa, S.J. Bioquímica de esteroides) [31] 

4.6. Respuesta a la dosis de vitamina D 

La administración de dosis altas de vitamina D por vía oral en personas con deficiencia de 

vitamina D produce un cambio significativo y medible en los niveles de 25(OH)D en suero en tres 

o cuatro días [115, 215, 216]. A medida que disminuye la concentración de 25(OH)D en suero, 

aumenta el porcentaje de cambio (∆) en la circulación y aumenta la probabilidad de lograr una 

mejora clínica significativa. Sin embargo, esta relación entre la dosis y la respuesta clínica no se 

observa en aquellos con niveles adecuados de vitamina D. La (Figura 5) muestra una curva típica 

de respuesta clínica a la dosis para nutrientes como la vitamina D. 

 

 

 



 

Figura 5 

Representación de las concentraciones de dosis de 25(OH)D logradas en la circulación frente a las 

respuestas (beneficios clínicos para la salud y posibles riesgos). También describe la 

farmacodinámica básica de un nutriente típico, utilizando la vitamina D como ejemplo. En caso 

de alcanzar la suficiencia en los tejidos, por lo general no se observan beneficios adicionales al 

aumentar la concentración en la circulación mediante un aumento en la ingesta. No obstante, 

existen excepciones en un pequeño porcentaje; en menos del 0.01% de la población se requieren 

dosis farmacológicas bajo supervisión médica para superar la resistencia y lograr los objetivos 

clínicos deseados (indicado en la línea punteada azul) [115]. 

El presente estudio sugiere de manera concluyente que la mayoría de los beneficios para la salud 

se observan cuando las concentraciones séricas de 25(OH)D se mantienen por encima de 40 

ng/mL (100 nmol/L) [217], y se evidencian mejoras adicionales cuando los niveles se mantienen 

por encima de 50 ng/mL [24,115]. Esto puede lograrse de manera rentable mediante la provisión 

de orientación sobre la exposición solar segura y la ingesta adecuada de suplementos de vitamina 

D. Se enfatiza en una ingesta segura y equilibrada de vitamina D (y otros micronutrientes) que 

ofrezca beneficios económicos a la población [218-220]. 

5. OTRAS CONSIDERACIONES RELACIONADAS CON LA VITAMINA D 

5.1. Los Efectos Adversos de la Vitamina D son poco comunes 

La toxicidad por vitamina D rara vez se manifiesta después de consumir cantidades muy altas 

(por ejemplo, una ingesta superior a 20,000 UI/día en una persona de 70 kg no obesa) durante 

períodos prolongados. Se ha demostrado que las dosis diarias de vitamina D oral de hasta 10,000 

UI son seguras y no presentan efectos adversos. Los datos reportados sugieren que las dosis 

diarias superiores a 40,000 UI pueden ser perjudiciales para individuos con perfiles normales de 

absorción de calcio. Sin embargo, algunos pacientes con obesidad mórbida, problemas de 

absorción gastrointestinal o aquellos que son resistentes a la vitamina D podrían necesitar dosis 

diarias más altas. El número de personas que requieren esto sigue siendo muy limitado. 

A pesar de que los efectos adversos son poco frecuentes, los pocos casos reportados de toxicidad 

por vitamina D se deben a dosis incorrectas o uso accidental. Debido a los mecanismos de control 

de retroalimentación presentes en la piel, la exposición excesiva a los rayos UVB del sol no resulta 



en una sobreproducción de vitamina D. Estas vías catabólicas de rescate desvían el metabolismo 

de la vitamina D hacia compuestos inertes como 24(OH)D, 24,25(OH)2D y otros metabolitos 

inactivos [221]. Sin embargo, no se recomienda la exposición excesiva al sol sin protección, ya que 

podría aumentar el riesgo de daños en la piel y posibles malignidades, aunque no conduciría a la 

toxicidad por vitamina D [6,30]. 

La toxicidad inducida por hipervitaminosis D no debe diagnosticarse únicamente en base a los 

niveles elevados de 25(OH)D. En su lugar, debe ser reconocida como un síndrome clínico cuando 

se presente hipercalcemia, supresión de la PTH e hipercalciuria junto con niveles 

significativamente elevados de 25(OH)D en suero (>150 ng/mL). La ocurrencia poco común de 

efectos adversos sintomáticos relacionados con la vitamina D, como hipercalcemia e 

hipercalciuria, puede ser el resultado de individuos que consumen dosis extremadamente altas 

de vitamina D (especialmente análogos activados de vitamina D) durante un período prolongado 

o que toman cantidades excesivas accidentalmente. Los signos y síntomas clínicos de la toxicidad 

por vitamina D incluyen hipercalcemia (por ejemplo, náuseas, deshidratación, irritación 

(sequedad) de los ojos, confusión, estreñimiento y alteraciones electrocardiográficas), 

irritabilidad e hipercalciuria (por ejemplo, poliuria y cálculos renales). 

La elevación asintomática de 25(OH)D sin hipercalcemia debe ser investigada para determinar la 

causa de los niveles elevados de vitamina D. A diferencia de la hipercalcemia (es decir, un 

aumento en el calcio ionizado en la sangre), los niveles elevados de vitamina D [25(OH)D] no 

representan una urgencia médica. En caso de exceso en la ingesta, es crucial suspender la 

administración de suplementos de vitamina D, incluyendo los multivitamínicos. Una vez que el 

nivel de 25(OH)D se sitúe en un rango normal bajo mediante modificaciones en la cantidad y la 

dieta, se puede reintroducir la suplementación con dosis más bajas de vitamina D. La mayoría de 

los pacientes con toxicidad por vitamina D presentan concentraciones séricas superiores a 150 

ng/mL. 

Los datos muestran que los regímenes de suplementación con vitamina D de 10,000 UI al día o 

50,000 UI bimensuales (incluso semanalmente) no se relacionan con variables de toxicidad 

clínicas o de laboratorio (como calcio sérico, fosfatasa alcalina ósea y calcio en orina de 24 horas), 

confirmando la seguridad de estos regímenes [222]. Once pacientes con hipercalcemia sintomática 

causada por hipervitaminosis D habían consumido dosis de suplementos mayores a 50,000 UI al 

día o 600,000 UI (forma inyectable) con demasiada frecuencia para diversas afecciones, como 

dolores de espalda, osteoartritis u osteoporosis, durante varios meses. Esta toxicidad es 

fácilmente evitable [223,224]. En raras ocasiones, puede ocurrir una producción autónoma de 

1,25(OH)2D impulsada por macrófagos en tejidos granulomatosos. Esto se debe a la falta de 

control de retroalimentación de la enzima 1α-hidroxilasa en granulomas, como en la sarcoidosis 

y la tuberculosis. Esto puede provocar un síndrome hipercalcémico [225,226]. 

5.2. Respuesta Personal a la Vitamina D y Concentraciones séricas específicas de 25(OH)D  

La tecnología estandarizada evalúa el estado de vitamina D mediante la medición de 25(OH)D 

en suero, que es la forma circulante y de almacenamiento principal [227]. Las concentraciones 

normales de 25(OH)D y 1,25(OH)2D en suero son cruciales para la salud óptima del sistema 

musculoesquelético y de los tejidos blandos. Sin embargo, las concentraciones fisiológicas 

circulantes de calcitriol no tienen impacto con la salud extraesquelética y, por lo tanto, no afectan 

las funciones de las células diana periféricas (como las células del sistema inmunológico). Por lo 

tanto, lo relevante para los sistemas corporales extraesqueléticos es la capacidad de difundir 

suficiente vitamina D y/o 25(OH)D en las células diana periféricas para que puedan funcionar 

de manera óptima. 

A pesar de que un índice de respuesta personal a la vitamina D podría ofrecer una mejor 

orientación para optimizar la suplementación de vitamina D en individuos en comparación con 



recomendaciones más generales basadas en la población [228,229], su costo innecesario y su falta 

de practicidad impiden su uso. Este índice solo sería útil si se llevara a cabo de forma económica, 

como la medición de la glucosa en sangre con un pinchazo en el dedo [230]. Incluso si un índice y 

pruebas ofrecen beneficios teóricos de un aumento específico en la concentración de 25(OH)D en 

suero, es posible que resulte complicado mantener tales resultados. 

La circulación de 25(OH)D en niveles suficientes para la activación celular del calcitriol (y el 

receptor de vitamina D, VDR) permite efectos moduladores beneficiosos sobre las funciones 

celulares, destacando especialmente en la actividad mitocondrial, las reacciones enzimáticas y la 

síntesis y secreción de hormonas. Ejemplos de estas últimas incluyen la insulina, la hormona 

paratiroidea (PTH), el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema FGF23-Klotho. 

Combinado con estudios clínicos adecuadamente suplementados, los datos de metabolómica y 

transcriptómica ofrecerían una mejor comprensión sobre los beneficios a largo plazo más allá del 

sistema esquelético. Además, una suplementación adecuada de vitamina D permite implementar 

medidas personalizadas y específicas para reducir de forma coste-efectiva los riesgos para la 

salud del sistema esquelético y los tejidos blandos [9,228]. 

5.3. La vitamina D es un nutriente umbral 

Es decir, sus efectos beneficiosos solo son evidentes en aquellos individuos con deficiencia de 

vitamina D [215]. A diferencia de los fármacos, en personas con niveles adecuados de vitamina D, 

no importa qué tan altas sean las dosis suministradas, no se observarán beneficios adicionales 

[115] (con muy pocas excepciones mencionadas previamente). Esta visión está respaldada por 

ensayos controlados aleatorios (RCTs) adecuadamente diseñados y bien conducidos en sujetos 

con deficiencia de vitamina D por la duración requerida; utilizando cantidades apropiadas de 

vitamina D (diariamente o una vez a la semana) casi siempre se obtuvieron resultados positivos. 

Debido a que la vitamina D es un nutriente umbral (con diferentes sensibilidades en los tejidos), 

la única manera de demostrar los resultados clínicos favorables previstos en un ensayo clínico 

aleatorizado (RCT) o un estudio clínico prospectivo es realizando investigaciones adecuadamente 

diseñadas en sujetos con deficiencia de vitamina D [231-235]. Aquellos evaluados para el resultado 

clínico primario relacionado con la deficiencia de vitamina D (es decir, probando una hipótesis: 

beneficios para la salud predefinidos) informaron de beneficios significativos después de corregir 

la deficiencia de vitamina D [236-238]. 

La evidencia empírica establece la conexión entre la exposición y los resultados clínicos. Estudios 

clínicos demuestran que corregir de forma proactiva la deficiencia de vitamina D en individuos 

deficientes puede prevenir infecciones, tanto a nivel individual como en la comunidad [239-241]. 

En ensayos clínicos aleatorizados (RCTs), al proporcionar una suplementación adecuada de 

vitamina D diaria o semanal en el grupo de intervención, es crucial aumentar significativamente 

los niveles de 25(OH)D en suero a un nivel predefinido para asegurar la validez del estudio. En 

lugar de considerar únicamente la dosis administrada, se debe evaluar la concentración de 

25(OH)D en suero alcanzada y mantenida en la circulación (a un nivel predefinido) para 

establecer correlaciones con los resultados clínicos, especialmente en estudios a largo plazo. 

Estudios clínicos bien diseñados y llevados a cabo, como se mencionó anteriormente, han 

reportado una reducción significativa en los riesgos de infección por SARS-CoV-2 y sus 

complicaciones [239-241]. Esto contribuirá a fortalecer y mantener un sistema inmunológico sólido 

que disminuye los riesgos asociados con la infección por SARS-CoV-2 y sus complicaciones, 

alterando la relación causa-efecto y conduciendo a mejores resultados clínicos (postulados de 

Koch). Estos datos proporcionan evidencia sólida de una relación causal entre la vitamina D y 

sus efectos fisiológicos, tal como se ha demostrado en los datos del UK BioBank [49-51]. 

 



5.4. La deficiencia de vitamina D aumenta la vulnerabilidad a infecciones por SARS-CoV-2  

La evidencia sólida indica que niveles bajos de vitamina D incrementan las tasas de infecciones, 

complicaciones y mortalidad en enfermedades bacterianas intracelulares como la tuberculosis y 

enfermedades respiratorias virales tanto en niños [242] como en adultos [40,243], incluyendo las 

infecciones por SARS-CoV-2 [231-235]. Igualmente, la deficiencia preexistente de vitamina D 

aumenta los riesgos de infección por SARS-CoV-2 [239-241], sus complicaciones [240, 244, 245], 

hospitalizaciones [49-51, 57, 246] y muertes [48, 59, 245, 247, 248]. Por otro lado, dosis adecuadas y la 

frecuencia de suplementos de vitamina D en personas deficientes reducen significativamente los 

riesgos de infecciones, complicaciones y muertes relacionadas con SARS-CoV-2 [48-51, 57, 239-241, 

244-248]. 

Los datos reportados respaldan los criterios de causalidad de enfermedades de Bradford Hill [60]: 

la deficiencia de vitamina D como causa de cáncer [249-251], esclerosis múltiple [252,253], el riesgo 

de contraer infección por SARS-CoV-2 [46, 47, 51, 239, 240, 254], así como la gravedad [255], 

vulnerabilidad y complicaciones asociadas con el virus [231-235, 239-241]. Además, el mecanismo 

crucial de acción del calcitriol intracelular en células del sistema inmunológico respalda la 

plausibilidad biológica de que niveles bajos de vitamina D aumentan los riesgos de infecciones, 

incluyendo SARS-CoV-2 [53, 56, 247, 251, 255-257]. Además, los datos han demostrado que la 

vitamina D reduce significativamente las complicaciones y muertes relacionadas con SARS-CoV-

2 [32, 48-51, 56, 57, 239-241, 244-248,257]. 

5.5. Problemas con Ensayos Clínicos Aleatorizados Publicados y Limitaciones de los Datos e 

Interpretación 

Estudios epidemiológicos y ensayos clínicos aleatorizados adecuadamente potenciados y bien 

diseñados, que utilizaron dosis adecuadas de suplementación de vitamina D para alcanzar una 

concentración predefinida de 25(OH)D en suero en sujetos con hipovitaminosis D, han informado 

resultados favorables. Estos estudios han destacado la importancia de mantener una 

concentración óptima de 25(OH)D en suero para el funcionamiento fisiológico normal y una 

mejor calidad de vida. Aunque en algunas áreas la evidencia definitiva es limitada, esto se debe 

principalmente a errores importantes en el diseño de los ensayos clínicos aleatorizados 

publicados. En general, los datos respaldan los efectos protectores de la vitamina D en los seres 

humanos cuando la concentración de 25(OH)D en suero se mantiene por encima de 50 ng/mL 

[115]. Desde un punto de vista práctico y comunitario, se debería apuntar a una concentración 

superior a 40 ng/mL para considerarla suficiente y lograr un equilibrio adecuado. 

A pesar de lo mencionado anteriormente, hay limitada evidencia de ensayos clínicos 

aleatorizados sobre los niveles óptimos de 25(OH)D en suero para prevenir diversas 

complicaciones relacionadas con enfermedades. Esta confusión proviene de estudios clínicos no 

estandarizados y deficientemente diseñados que usaron diferentes objetivos de concentración de 

25(OH)D en suero o no definieron concentraciones específicas, y que intentaron correlacionar los 

resultados clínicos más con la dosis administrada que con las concentraciones circulatorias 

alcanzadas (o efectivas) [258]. Parte de esta confusión deriva de no entender que la vitamina D es 

un nutriente umbral [214, 215, 259], no un agente farmacéutico sintético. Este gran malentendido 

persiste incluso en ensayos clínicos aleatorizados de vitamina D, extensos y costosos, financiados 

con fondos públicos, y en casi todos los ECA relacionados con la vitamina D diseñados por la 

industria farmacéutica [115,215]. 

Independientemente del número de participantes inscritos en recientes ensayos clínicos 

aleatorizados, como en el caso del estudio VITAL [260,261], esto condujo a un desorden debido a 

un diseño de estudio deficiente [26]. Antes del inicio de los estudios, estos errores fueron 

señalados al NIH, la agencia financiadora, pero no se rectificaron. Estudios con el poder 

estadístico adecuado, un formato apropiado y una duración de estudio conveniente reclutaron 



participantes deficientes en 25(OH)D. Las concentraciones objetivo de 25(OH)D en suero 

alcanzadas y mantenidas durante el ensayo clínico permiten la evaluación adecuada de hipótesis 

específicas relacionadas con la vitamina D [115]. Aunque estos estudios no son frecuentes, han 

demostrado de manera unánime los efectos protectores de la vitamina D [262]. 

Los futuros estudios clínicos deben enfocarse en alcanzar concentraciones séricas predefinidas de 

25(OH)D para correlaciones estadísticas, y emplear la suplementación con vitamina D como la 

única (o al menos, la principal) intervención para tratar las reducciones de riesgo asociadas con 

deficiencia de vitamina D como el principal criterio de valoración específico. A pesar de la 

creciente cantidad de datos, la conciencia sobre los efectos beneficiosos y las concentraciones 

óptimas séricas de 25(OH)D en humanos en enfermedades no musculoesqueléticas aún es 

limitada [5,30]. Hay discrepancias significativas respecto a las concentraciones óptimas séricas de 

25(OH)D, las dosis recomendadas de suplementación oral, el diseño adecuado y la potencia 

necesaria de los estudios clínicos aleatorizados (RCTs), y los datos de resultados. No obstante, es 

infructuoso repetir el argumento de que "se necesitan más RCTs para concluir" y esto no debería 

incluirse en metaanálisis. Si los estudios son insuficientes, los autores no deberían haber realizado 

tales repeticiones de metaanálisis. 

5.6. Nuevas Recomendaciones de Vitamina D 

Los países y sociedades científicas deben revisar las directrices de vitamina D para aumentar la 

ingesta dietética recomendada (RDA) de vitamina D, incluyendo mayores cantidades para las 

directrices de fortificación de alimentos y establecer nuevos objetivos para promover una mejor 

salud pública, como se mencionó anteriormente. Estudios realizados en Europa Occidental 

sugieren que la implementación de estas medidas podría reducir la carga económica de trastornos 

médicos comunes, como la diabetes tipo 2 (DMT2), enfermedades cardiovasculares (ECV) y 

cáncer [263]. 

Las concentraciones en estado estable de 25(OH)D en suero dependen principalmente del peso 

corporal (PC) y de la masa total de grasa. Mientras que el índice de masa corporal (IMC) (validado 

solo para caucásicos blancos) no es un buen indicador de la estimación de grasa corporal en 

grupos étnicos como los asiáticos. Sin embargo, es un indicador útil que abarca la masa de grasa 

y muscular, y es fácilmente accesible. Por lo tanto, al calcular la dosis de vitamina D para los 

individuos, se puede utilizar tanto el IMC como el peso corporal, como se ilustra a continuación 

[24]. Estos cálculos simplificados se basan en tablas detalladas publicadas en Nutrients en 2022 

[Wimalawansa, SJ, Nutrients, 14(14), 2997, 2022; https://doi.org/10.3390/nu14142997 ] [24]. A 

continuación se resume el cálculo de la dosis de vitamina D para un individuo, aplicable a todos 

los grupos de peso corporal. 

I. No obeso (peso promedio: IMC <29): 70-90 UI por kg de peso corporal 

 

II. Moderadamente obeso (IMC 30-39): 100-130 UI por kg de peso corporal 

 

III. Obesidad mórbida (IMC superior a 40): 140-180 UI por kg de peso corporal 

 

Todas las directrices actuales sobre vitamina D se basan en conceptos e investigaciones de 

décadas pasadas y están desactualizadas. Según datos recientes, aumentar las concentraciones 

mínimas y máximas de 25(OH)D en suero a 50 y 80 ng/mL, establecer el límite superior seguro 

de ingesta en 15,000 UI al día, y recomendar una ingesta diaria promedio de vitamina D de 5000 

UI para un adulto no obeso de 70 kg (70-90 UI/kg de peso corporal) es una medida lógica. Esto 

podría reducir de manera significativa la carga de enfermedades y hospitalizaciones, así como 

los costos de atención médica, la pérdida de productividad y el ausentismo. 

 

https://doi.org/10.3390/nu14142997


6. DISCUSION 

Esta revisión sistemática investigó los efectos de la vitamina D más allá de la homeostasis del 

calcio y el sistema musculoesquelético. Los paradigmas actuales relacionados con la vitamina D 

se basan principalmente en análisis retrospectivos, informes de casos y estudios epidemiológicos 

(cohortes, transversales, observacionales, prospectivos y ecológicos) [5, 31, 112]. No obstante, un 

número abrumador de reportes respalda los efectos positivos de la vitamina D fuera de los 

sistemas corporales musculoesqueléticos [218, 220, 264-266]. 

El conocimiento de la fisiología de la vitamina D3 y del receptor de la vitamina D (VDR) ha 

avanzado la comprensión de la biología, el metabolismo y los efectos de los polimorfismos 

genéticos en el eje de la vitamina D. En la última década, se han hecho muchos avances en el 

entendimiento de la fisiología y biología de la vitamina D, y ha emergido su ecología de 

receptores. Notablemente, una concentración mínima en suero de 25(OH)D de 50 ng/mL es 

crucial para la actividad fisiológica de las células inmunitarias y otras células diana 

extramusculoesqueléticas. La falta de inclusión de este conocimiento en las recomendaciones 

actuales relacionadas con la vitamina las hace obsoletas, otra razón por la que es necesario 

actualizar las guías. 

La evidencia sustenta fuertes asociaciones fisiológicas de la vitamina D con la reducción del riesgo 

de enfermedades y la mejora de las funciones físicas y mentales. Conjuntamente, estos datos han 

facilitado nuestra comprensión sobre nuevas estrategias de intervención para prevenir y tratar 

enfermedades de forma costo-efectiva. En general, la evidencia indica que la deficiencia de 

vitamina D, definida por mantener concentraciones de 25(OH)D en suero superiores a 40 ng/mL, 

está asociada con un incremento en el riesgo de enfermedades y trastornos, así como una mayor 

mortalidad general, incluso en individuos de otra manera saludables [259]. El correcto 

funcionamiento de los sistemas endocrino, paracrino y autocrino de la vitamina D es esencial 

para muchas actividades fisiológicas y para mantener una buena salud. Esta revisión sistemática 

trató sobre las funciones clave de la vitamina D que van más allá de su rol en la homeostasis del 

calcio y el fósforo, y la prevención y tratamiento del raquitismo, la osteomalacia y la pérdida ósea. 

Datos recientes de estudios epidemiológicos, transversales y longitudinales respaldan que 

mantener concentraciones fisiológicas de 25(OH)D en suero, niveles superiores a 40 ng/mL, 

reduce significativamente la incidencia de trastornos extramusculoesqueléticos. Estos incluyen 

diabetes [267-269], esclerosis múltiple [270], artritis reumatoide [271], osteoporosis [272,273], 

enfermedades autoinmunes [274] y ciertos tipos de cáncer [275-278], además de disminuir la 

mortalidad general [259]. 

Las dosis de vitamina D recomendadas para personas no obesas con deficiencia y un peso 

promedio de 70 kg deben estar entre 4000 y 7000 UI al día, 20,000 UI dos veces por semana, o 

50,000 UI una vez por semana o una vez cada 10 días [115]. Estas dosis permitirían que 

aproximadamente el 97.5% de las personas mantuvieran sus concentraciones de 25(OH)D en 

suero por encima de 40 ng/mL [5, 30, 204]. Sin embargo, las dosis intermitentes con intervalos 

mayores a una vez al mes son poco fisiológicas y, por lo tanto, menos efectivas [279,280]. Estudios 

han demostrado que los suplementos diarios de vitamina D son más beneficiosos que la 

suplementación administrada con menor frecuencia [281-285]. 

Además, diversos medicamentos, contaminantes ambientales y actividades físicas/estilos de 

vida afectan el metabolismo y las acciones de la vitamina D, alterando el equilibrio entre la ingesta 

y el gasto de energía [286]. Estos factores mencionados deben ser tomados en cuenta en las 

directrices, en el diseño de futuros estudios con ensayos clínicos aleatorizados y en la práctica 

clínica. 

Por el contrario, el uso de análogos de vitamina D no es adecuado para aliviar la hipovitaminosis 

D o para el tratamiento de la osteoporosis [115]. En ausencia de exposición adecuada a la luz solar, 



individuos no obesos con un peso promedio de 70 kg requieren una ingesta diaria de vitamina D 

(alimentación más suplementos) de entre 5000 y 7000 UI para mantener las concentraciones 

séricas de 25(OH)D por encima de los 50 ng/mL (125 nmol/L). El mantenimiento a largo plazo 

de un estado estable de la concentración sérica de 25(OH)D es necesario para impactar 

significativamente en la reducción de incidencias de enfermedades y mortalidad en general [287]. 

Este estudio confirma la necesidad de combinar enfoques para combatir la deficiencia de 

vitamina D. Estas estrategias incluyen aumentar la conciencia, fortificar los alimentos, promover 

una exposición segura al sol y la suplementación con vitamina D. Las recomendaciones de 

práctica clínica deben dirigirse a los profesionales de la salud y al público, orientando la 

educación de los pacientes e informando al público sobre las acciones adecuadas para prevenir 

la deficiencia de micronutrientes. Sin embargo, la mayoría de los países carecen de políticas o 

directrices sobre la exposición solar y la ingesta de vitamina D, así como de intervenciones de 

salud pública rentables, especialmente para los micronutrientes. Deberían considerar adoptar 

medidas rentables para prevenir enfermedades y reducir significativamente los costos sanitarios. 

La deficiencia de vitamina D aumenta la vulnerabilidad y la gravedad de enfermedades comunes 

como la diabetes tipo 2, el síndrome metabólico, el cáncer, las enfermedades renales y la obesidad. 

La suficiencia de vitamina D es crucial para combatir infecciones y enfermedades autoinmunes. 

Mantener niveles adecuados de vitamina D en la población (por encima de 40 ng/mL) y en 

individuos por encima de 50 ng/mL con suplementos de vitamina D3 y/o exposición diaria al 

sol es la forma más rentable de reducir enfermedades crónicas, sepsis, superar epidemias virales 

y trastornos autoinmunes, lo que conlleva a una mejor salud y a la reducción de los costos 

sanitarios. 

La deficiencia de vitamina D incrementa la vulnerabilidad y severidad de enfermedades 

prevalentes como diabetes tipo 2, síndrome metabólico, cáncer, enfermedades renales y obesidad. 

Es fundamental contar con niveles adecuados de vitamina D para superar infecciones y 

enfermedades autoinmunes. Mantener la suficiencia de vitamina D en la población (por encima 

de 40 ng/mL) e individualmente por encima de 50 ng/mL mediante suplementos de vitamina 

D3 y/o exposición solar diaria es el método más rentable para reducir enfermedades crónicas, 

sepsis, enfrentar epidemias virales y trastornos autoinmunes, lo cual mejora la salud general y 

reduce los costos de atención médica. 

Mantener concentraciones séricas de 25(OH)D por encima de 50 ng/mL mejora la salud en 

general y reduce la gravedad de enfermedades crónicas, infecciones, enfermedades autoinmunes 

y la mortalidad en todas estas. Además, disminuye las complicaciones relacionadas con 

infecciones, incluyendo hospitalizaciones y muertes por COVID-19. La suficiencia de vitamina D 

es la manera más rentable de reducir enfermedades, infecciones y costos sanitarios, y debería ser 

parte integral de la atención médica pública y clínica de manera rutinaria. 

7. CONCLUSIONES 

El mantenimiento de niveles adecuados de 25(OH)D circulante tiene un impacto beneficioso 

significativo en el organismo. Esto reduciría los trastornos musculoesqueléticos y muchas 

enfermedades y trastornos extraesqueléticos comunes, incluyendo la resistencia a la insulina, 

prediabetes, la severidad de la diabetes, el síndrome metabólico, inflamación, autoinmunidad, 

entre otros. Además de sus efectos endocrinos, la vitamina D ejerce efectos genómicos, basados 

en membrana, autocrinos y paracrinos en tejidos diana periféricos sujetos a modulación 

epigenética [288]. Mantener un estado medio de vitamina D en la población (concentraciones 

séricas de 25(OH)D por encima de 40 ng/mL), conduce a beneficios más amplios, mejor salud y 

reducción de los costos sanitarios. La suficiencia de vitamina D impacta significativamente en sus 

beneficios fisiológicos, incluida la reducción de riesgos de enfermedades crónicas, infecciones y 

mortalidad en general [289]. En lugar de esperar a que las personas desarrollen enfermedades y 



complicaciones derivadas de enfermedades crónicas asociadas a hipovitaminosis D para 

tratarlas, mantener la suficiencia de vitamina D en la población debe ser el enfoque a seguir. Este 

es el método más costo-efectivo para mantener a las personas saludables. Por lo tanto, su 

adaptación en las guías de práctica clínica y protocolos de seguros de salud está justificada. 
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