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CAPITULO 6 

Límites Superiores Seguros de Ingesta: Calcio y Vitamina D 

El Límite Superior de Ingesta Segura (UL) no constituye una recomendación de ingesta 

diaria. En su lugar, se define como la ingesta diaria máxima de un nutriente que no es 

probable que cause efectos adversos en la salud en la mayoría de las personas de la 

población general, cuando se consume de manera continua. A medida que la ingesta 

supera el UL, el riesgo de efectos adversos aumenta. El UL es un valor de referencia que 

guía a los formuladores de políticas y científicos en la evaluación de la seguridad del 

suministro de alimentos y la protección de la salud de las poblaciones de EE. UU. y 

Canadá. Se aplica a las ingestas a largo plazo en individuos que se encuentran en 

condiciones normales. Los responsables de determinar las dosis adecuadas de nutrientes 

para diseñar estudios experimentales controlados en entornos clínicos o comunitarios 

deben considerar otros factores al determinar las dosis adecuadas de nutrientes para los 

participantes en dichos estudios. Los UL no están diseñados para abordar protocolos 

experimentales que incluyen monitoreo de seguridad. 

Este capítulo está estructurado para tratar sobre la identificación de riesgos (revisión y 

selección de indicadores) y la caracterización de riesgos (evaluación de la dosis-

respuesta y especificación de valores de referencia), que son los dos primeros pasos del 

enfoque general de evaluación de riesgos para el desarrollo de la Ingesta Dietética de 

Referencia (DRI). En comparación con los análisis presentados en los capítulos 4 y 5, que 

se centran en establecer valores de referencia para la adecuación, el análisis sobre el 

Límite Superior de Ingesta Seguro (UL) se presenta en un solo capítulo. Este capítulo se 

enfoca en los efectos adversos asociados con la ingesta excesiva de calcio y vitamina D. 

Aunque también existen efectos adversos relacionados con deficiencias de calcio y 

vitamina D, estos se tratan en los análisis previos centrados en establecer valores de 

referencia sobre la adecuación. 

Con frecuencia, se presentan problemas éticos en la realización de ensayos clínicos 

diseñados para evaluar los efectos adversos de sustancias, lo que limita la disponibilidad 

de datos para el establecimiento de Ingesta Dietética de Referencia (DRI). Por esta razón, 

la determinación del Límite Superior de Ingesta Seguro (ULs) para determinar la Ingesta 

Dietética de Referencia (DRI) se basa necesariamente en datos observacionales y en 

información derivada de modelos animales, más que en el enfoque utilizado para 

determinar los niveles de ingesta para la adecuación nutricional. Por lo tanto, el énfasis 

en la causalidad y la validez de la evidencia necesaria para establecer valores de 

referencia para la adecuación es difícil de aplicar a la determinación de ULs. 

Es fundamental distinguir entre los efectos tóxicos agudos del exceso de ingesta y los 

efectos adversos crónicos de niveles altos de ingesta que pueden manifestarse de 

diversas maneras, incluyendo el riesgo de enfermedad. Cuando se establecieron por 

primera vez el Límite Superior Seguro (UL) para calcio y vitamina D en 1997, se destacó 

que la información disponible era limitada en cuanto a resultados adversos y relaciones 

dosis-respuesta (IOM, 1997). En ese informe, los efectos adversos del exceso de ingesta 

de calcio y vitamina D se consideraron principalmente en términos de toxicidad aguda, 



definida como la condición de hipercalcemia o, en algunos casos, hipercalciuria con o 

sin hipercalcemia. 

Las condiciones asociadas con el síndrome de intoxicación por calcio y vitamina D son 

informativas, pero evitar la toxicidad aguda no es el fundamento adecuado para 

establecer un Límite Superior Seguro (UL), que es un valor de referencia diseñado para 

la protección de la salud de la población en general a lo largo de la vida, considerando 

la ingesta crónica. Aunque la información sobre ingestas excesivas crónicas sigue siendo 

limitada, han surgido recientemente datos que sugieren la necesidad de precaución en 

cuanto a los niveles de vitamina D que se consumen y plantean interrogantes sobre los 

efectos a largo plazo de ingestas altas que son inferiores a las asociadas con la toxicidad 

y que pueden resultar en un aumento en los niveles de 25(OH)D en sangre en rangos 

superiores previamente considerados fisiológicos. También es necesario tener 

precaución al comparar los efectos en estos niveles fisiológicos altos de 25(OH)D 

alcanzados a través de la suplementación versus la exposición solar, y se requiere más 

investigación para aclarar los efectos adversos relativos de diferentes fuentes de 

vitamina D. 

El modelo desarrollado para la derivación del Límite Superior Seguro (UL) se resumió 

en 1998 (IOM, 1998), y reconoció que la falta de datos afectaría la capacidad de obtener 

estimaciones precisas. En particular, se destacó que: "Se deben tomar varias decisiones 

con respecto a las incertidumbres y, por lo tanto, el factor de incertidumbre (UF) 

asociado con la extrapolación de los datos observados a la población general". Aunque 

varios informes describen la base subyacente para los factores de incertidumbre 

(Zielhuis y van der Kreek, 1979; Dourson y Stara, 1983), la solidez de la evidencia que 

respalda el uso de un UL específico varía considerablemente. El resumen del taller de 

2007 se centró en mejorar el desarrollo de las Ingestas Dietéticas de Referencia (DRI) 

(IOM, 2008) y destacó la necesidad de factores de incertidumbre, pero también enfatizó 

que la evidencia científica involucrada debería ser descrita con claridad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Cuadro 6-1 

Indicadores potenciales de efectos adversos debido a un consumo excesivo de calcio 

y vitamina D 

CUADRO 6-1 

Indicadores Potenciales de Resultados Adversos por 

Ingesta Excesiva de Calcio y Vitamina D 

Calcio 

 Hipercalcemia 

 Hipercalciuria 

 Calcificación vascular y de tejidos blandos 

 Nefrolitiasis (cálculos renales) 

 Cáncer de próstata 

 Interacciones entre el hierro y zinc 

 Constipación 

Vitamina D 

 Intoxicación relacionada con hipercalcemia e hipercalciuria  

 Calcio sérico 

 Medidas en lactantes: retraso del crecimiento, hipercalcemia 

 Evidencia reciente sobre mortalidad por todas las causas, cáncer, riesgo 
cardiovascular, caídas y fracturas 

Al desarrollar el Límite Superior Seguro (UL) tanto para el calcio como para la vitamina 

D, la limitada disponibilidad de los datos llevó al comité a utilizar factores de 

incertidumbre (UF) para ajustar las incertidumbres presentes en la información. Estos 

ajustes fueron necesariamente cualitativos en lugar de cuantitativos. Como se mencionó 

repetidamente durante el taller de 2007 sobre las Ingestas Dietéticas de Referencia (DRIs) 

(IOM, 2008), una estimación fundamentada para un valor de referencia es más útil para 

los profesionales de la salud y otras partes interesadas, que no establecer un valor de 

referencia ante la incertidumbre. 

Los análisis relacionados con el Límite Superior Seguro (UL) de calcio se presentan en 

primer lugar, seguidas de las consideraciones sobre los UL de vitamina D. Inicialmente, 

el comité identificó indicadores potenciales para evaluar los efectos adversos asociados 

con la ingesta excesiva de calcio y vitamina D, basándose en la literatura disponible, 

como se describe a continuación. Los indicadores potenciales considerados se presentan 

en el Cuadro 6-1. 

LIMITE SUPERIOR SEGURO DE CALCIO: REVISIÓN DE INDICADORES 

POTENCIALES Y SELECCIÓN DE INDICADORES 

La ingesta excesiva de calcio es difícil de lograr si se obtiene solamente a través de los 

alimentos. Por el contrario, es más probable que las ingestas excesivas estén asociadas 

con el uso de suplementos de calcio. Sin embargo, los posibles indicadores de los 

resultados adversos de la ingesta excesiva de calcio no están caracterizados por un 

conjunto de datos sólidos que proporcione claramente una relación dosis-respuesta. Las 



medidas disponibles están influenciadas por una serie de variables, incluyendo otros 

factores dietéticos y condiciones de enfermedad preexistentes. 

El estado de toxicidad “clásico” de hipercalcemia se observa con el exceso de calcio o 

vitamina D, aunque parece que los síntomas de hipercalcemia se manifiestan con una 

ingesta relativamente baja de calcio en comparación con la vitamina D, para la cual se 

requieren ingestas altas para alcanzar un estado de toxicidad. A continuación, se 

describen la hipercalcemia y la hipercalciuria como condiciones generales asociadas con 

la toxicidad de cualquiera de los nutrientes, seguida de una descripción sobre los 

resultados adversos asociados con la ingesta excesiva de calcio. 

El Estado Tóxico de Hipercalcemia e Hipercalciuria 

La hipercalcemia se produce cuando los niveles de calcio en sangre superan los 10,5 

mg/dL (2,63 mmol/L), dependiendo de los valores de referencia del laboratorio. Esta 

condición puede ser causada por un exceso de ingesta de calcio o vitamina D, aunque 

comúnmente se la asocia a condiciones como la malignidad y el hiperparatiroidismo 

primario. Los síntomas y signos clínicos de la hipercalcemia pueden variar según la 

magnitud de la hipercalcemia y la velocidad de su elevación, y pueden incluir anorexia, 

pérdida de peso, poliuria, arritmias cardíacas, fatiga y calcificaciones en tejidos blandos 

(Jones, 2008). La hipercalciuria se produce cuando los niveles de calcio en suero superan 

los 12 mg/dL, lo que puede ser causado por una variedad de factores, incluyendo un 

exceso de ingesta de calcio o vitamina D, hiperparatiroidismo primario, malignidad, 

entre otros. La hipercalciuria se define como la excreción urinaria de calcio superior a 

250 mg/día en mujeres o 275-300 mg/día en hombres. La excreción urinaria de calcio se 

expresa comúnmente como la relación entre el calcio y la creatinina excretada en 24 horas 

(miligramos de calcio por miligramo de creatinina). Los valores superiores a 0,3 mg/mg 

de creatinina se consideran dentro del rango de hipercalciuria. 

La hipercalcemia, además de causar hipercalciuria, puede provocar insuficiencia renal, 

calcificación vascular y de tejidos blandos, incluyendo calcinosis, que puede llevar a 

nefrocalcinosis y nefrolitiasis. La nefrolitiasis, a menudo referida como cálculos renales, 

también puede ser causada por hipercalciuria. La hipercalciuria puede ocurrir en 

ausencia de hipercalcemia y está relacionada con una absorción excesiva de calcio en el 

intestino o una fuga renal que aumenta la excreción de calcio. Ambas etiologías pueden 

llevar a nefrocalcinosis. 

En la población de América del Norte, hasta el 30% de las personas de 60 años o más 

presentan algún grado de insuficiencia renal (Coresch et al., 2005; Szczech et al., 2009). 

La disminución de la función renal puede aumentar la sensibilidad a los efectos del 

exceso de calcio o vitamina D en la dieta. La excreción urinaria de calcio disminuye en 

los adultos mayores, aunque no se ha determinado con certeza si esta disminución se 

debe principalmente a una reducción en la ingesta de calcio o a una disminución en la 

función renal. Sin embargo, si la disminución de la función renal es la causa, los adultos 

mayores pueden estar en mayor riesgo de desarrollar efectos adversos debido a ingestas 

excesivas de calcio y vitamina D. Además, la disminución de la función renal se asocia 

con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (CVD) y alteraciones en la 

regulación del calcio y el fosfato, lo que puede afectar la homeostasis mineral. De manera 

similar, los pacientes que utilizan diuréticos tiazídicos, que representan una proporción 



significativa de la población de adultos mayores, están más propensos a experimentar 

complicaciones debido al exceso de calcio y vitamina D, ya que estos medicamentos 

reducen la excreción de calcio por el riñón, lo que puede aumentar el riesgo de 

hipercalcemia y otros trastornos relacionados (Medarov, 2009). 

Hipercalcemia y Exceso de Calcio como Causa de Insuficiencia Renal 

Antes de la introducción de los bloqueadores de histamina-2 y los inhibidores de la 

bomba de protones, se utilizaban formulaciones líquidas que contenían altos niveles de 

calcio y alcalinos absorbibles para tratar las úlceras gástricas y duodenales. Sin embargo, 

la ingesta excesiva de estas formulaciones causó una variedad de efectos adversos, 

incluyendo hipercalcemia y fallo renal agudo. El síndrome se conoció como "síndrome 

de leche y alcalinos" o MAS (Hardt y Rivers, 1923; Burnett et al., 1949) y originalmente 

se asoció con hombres con enfermedad de úlcera péptica. En este contexto, la 

hipercalcemia causa emesis y natriuresis, lo que resulta en una disminución significativa 

del volumen sanguíneo extracelular y puede llevar a una hipovolemia grave. La 

contracción empeora la hipercalcemia. La disminución del volumen sanguíneo también 

induce un estado alcalino que causa un aumento en la reabsorción de bicarbonato en el 

túbulo proximal. Además, los altos niveles de calcio en sangre empeoran la alcalosis 

mediante la supresión de la hormona paratiroidea (PTH), que fisiológicamente aumenta 

la excreción de bicarbonato. Aunque la disponibilidad de alcalinos absorbibles en la 

dieta puede contribuir al estado alcalino, no es el factor patogénico principal en el MAS. 

Recientemente, Patel y Goldfarb (2010) propusieron un cambio de nomenclatura del 

síndrome de leche-alcalino (MAS) a "síndrome de calcio-alcalino" para reflejar de 

manera más precisa la comprensión actual del trastorno, que ha experimentado un 

cambio en su prevalencia y ahora afecta a otros grupos, incluyendo mujeres 

posmenopáusicas. El MAS clásico se caracterizaba por la presencia de hiperfosfatemia 

después de la ingesta prolongada de leche con crema que contenía fósforo (Patel y 

Goldfarb, 2010). Por el contrario, la forma actualizada del síndrome se asocia con 

hipofosfatemia o niveles de fósforo sérico bajos-normales debido a la capacidad del 

carbonato de calcio para unirse al fósforo. La hipofosfatemia es más severa en pacientes 

ancianos o aquellos con trastornos alimentarios, que tienden a tener un consumo 

relativamente bajo de proteínas y, por lo tanto, de fósforo (Picolos et al., 2005; Felsenfeld 

y Levine, 2006; Medarov, 2009). Sin embargo, esto se ve complicado por la insuficiencia 

renal crónica que a menudo se asocia con el MAS, lo que puede llevar a niveles de fósforo 

en suero normales o elevados. Los informes de casos disponibles suelen proporcionar 

solo los niveles de calcio en suero y no especifican las ingestas de calcio de manera 

individual, ni los niveles de fosfato en suero asociados con la condición. 

Se han identificado varios informes de casos recientes relacionados con el síndrome de 

calcio-alcalino, como se detalla en la Tabla 6-1. 

 

 

 

 



TABLA 6-1 Casos reportados de síndrome de calcio-alcalino 

Referencia Género/Edad del 
paciente (años) 

Ingesta de carbonato de calcio 
(mg/día) 

Duración Nivel de 
calcio sérico (mmol/L) 
mg/dL 

Nivel de creatinina (μmol/L) 
mg/dL 

Javed et al., 2007 Masculino/70 > 1.000 1 año (3.43) 13.7 (344,8) 3,9 
Nabhan et al., 2004 Femenino/61 1.500 + 600 UI de vitamina D Varios años (6.43) 25.7 (106.1) 1.2 
Caruso et al., 2007 Masculino /60 > 2.000 + 800 UI de vitamina D NR (3.08) 12.3 (530,4) 6,0 
Gordon et al., 2005 Femenino /35 3.000 1 mes (2,64) 10,6 (190,0) 2,1 
Shah et al., 2007 Femenino /47 3.000 + 200 UI de vitamina D NR (4.13) 16.5 (362.4) 4.1 
Kaklamanos y Perros, 2007 Femenino /76 5.500 2 años (3,45) 13,8 (124.0) 1.4 
Grubb et al., 2009 Femenino /51 7.200 NR (5,70) 22,8 (185.6) 2.1 
Ulett et al., 2010 Masculino /46 > 7.500 NR (3,98) 15,9 (406.6) 4.6 
Irtiza-Ali et al., 2008 Caso 1: Femenino /48 

Caso 2: Masculino /74 
Caso 3: Masculino /51 

Caso 1: ~ 8.000 
Caso 2: ~ 18.000 
Caso 3: ~ 44.000 

Caso 1: 19 años 
Caso 2: varias semanas 
Caso 3: NR 

Caso 1: (3,25) 13,0 
Caso 2: (3,31) 13,2 
Caso 3: (2,97) 11,9 

Caso 1: (737) 8,3 
Caso 2: (245) 2,8 
Caso 3: (1.013) 11,5 

Jousten y Guffens, 2008 Masculino/66 ~ 10.000 Varios meses (4.15) 16.6 (459,7) 5,2 
Bailey et al., 2008 Femenino /40 ~ 11.000 NR (4,71) 18,8 (164,0) 1,9 
Waked et al., 2009 Masculino/81 ~ 12.500 NR (3,65) 13,8 (733,7) 8,3 

NOTA: Para convertir mmol/L a mg/dL, multiplique por 0.25; UI = Unidades Internacionales; NR = no registrado. 

 

 

 

 

 

 

 



Para estos individuos, una ingesta diaria de 3.000 mg de calcio se asoció con el desarrollo 

de hipercalcemia. Sin embargo, en todos los casos excepto uno, los resultados se 

encontraron en personas con función renal deteriorada y niveles elevados de creatinina 

en sangre. La única excepción (Nabhan et al., 2004) fue un paciente que estaba tomando 

hidroclorotiazida como diurético y tenía hipoparatiroidismo. Aunque estos datos no 

pueden aplicarse directamente a la población general, son informativos e indican que 

una ingesta diaria de 3,000 mg de calcio puede ser un problema para personas con 

condiciones de salud complejas. 

Patel y Goldfarb (2010) sugirieron que la incidencia del síndrome de calcio-alcalino está 

aumentando debido al uso generalizado de suplementos de calcio y vitamina D de venta 

libre, especialmente entre las personas mayores. El razonamiento de esta sugerencia es 

que, mientras que los adultos jóvenes sanos pueden depender de la reserva ósea para 

controlar el exceso de calcio, en las personas mayores, el flujo total de calcio es hacia 

afuera del hueso, lo que reduce la capacidad del hueso para actuar como reserva. Como 

resultado, estas personas mayores son más susceptibles al síndrome cuando comienzan 

a tomar suplementos de calcio. Patel y Goldfarb (2010) también destacaron que la ingesta 

excesiva de calcio, con o sin vitamina D, es un componente clave de este síndrome, lo 

que lo hace relevante para la consideración de los límites superiores de ingesta de calcio. 

Exceso de Calcio y Calcificación de Tejidos Blandos 

Asociado con Hipercalcemia 

La calcificación de tejidos blandos, también conocida como calcinosis, se produce como 

consecuencia de una hipercalcemia prolongada, un aumento en los niveles séricos de 

fosfato o una anomalía local en los tejidos afectados. Desde un punto de vista clínico, 

esta condición se relaciona con trastornos metabólicos como el hiperparatiroidismo, la 

sarcoidosis o enfermedades del tejido conectivo, como la esclerodermia. 

La calcificación de tejidos renales, también conocida como nefrocalcinosis, provoca 

síntomas similares a los de la disfunción renal, que van desde la micción dolorosa y 

frecuente hasta la náusea, el vómito y el edema. Aunque se ha reportado que la 

nefrocalcinosis puede ser inducida por el consumo de calcio en ratas (Peterson et al., 

1996), no se ha encontrado un vínculo entre el consumo de calcio o el uso de suplementos 

de calcio y la aparición de nefrocalcinosis en humanos. La nefrocalcinosis puede estar 

asociada con la nefrolitiasis bajo condiciones particulares (Vervaet et al., 2009). 

En relación con la hipercalcemia y la calcificación de tejidos vasculares, existe evidencia 

experimental en humanos y animales de laboratorio, la cual indica que la hipercalcemia 

puede llevar a la calcificación vascular en la insuficiencia renal como resultado de 

concentraciones elevadas de calcio y fosfato (Reynolds et al., 2004; Yang et al., 2004; 

Cozzolino et al., 2005). 

Asociado con el consumo de suplementos de calcio 

La calcificación de los tejidos vasculares se ha reportado en relación con una ingesta 

elevada de calcio (Goodman et al., 2000; Asmus et al., 2005; Block et al., 2005; Raggi et 

al., 2005); sin embargo, estos hallazgos se basan en individuos con una función renal 

alterada, lo que limita la generalización de los resultados a la población en general. No 



se ha establecido una relación clara y consistente entre la ingesta de calcio y la 

calcificación vascular en personas con función renal normal. 

Bolland et al. (2008) realizaron un ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo 

que reveló que las mujeres mayores que recibían suplementos de calcio podrían tener 

un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. En una publicación posterior, Reid y 

Bolland (2008) sugirieron que la calcificación vascular podría ser un factor relevante en 

el aumento de las tasas de eventos cardiovasculares en mujeres posmenopáusicas sanas 

que tomaban suplementos de calcio. Estos hallazgos contradicen los supuestos 

beneficios de la suplementación con calcio en la prevención de la enfermedad 

cardiovascular. 

Un metaanálisis reciente realizado por Bolland et al. (2010) analizó 11 ensayos 

controlados aleatorizados sobre suplementos de calcio en 12,000 pacientes mayores y 

encontró un aumento del 30% en el riesgo de infarto de miocardio, independientemente 

de la edad, el género y el tipo de suplemento. Aunque este hallazgo es preocupante, 

presenta varias limitaciones importantes. Los estudios incluidos son de tamaño 

reducido, la frecuencia de eventos es baja y la mayoría de los resultados presentan 

intervalos de confianza (IC) que se superponen. Además, los eventos cardiovasculares 

no fueron considerados como un resultado primario, es posible que no se hayan 

evaluado de manera adecuada y la función renal no se consideró como una covariable. 

Muchos de los estudios administraron suplementos de entre 1,000 y 1,200 mg de calcio 

al día y no reportaron la ingesta total de calcio (suplemento más dieta). Los eventos 

pueden estar, por lo tanto, asociados con ingestas de calcio superiores a la dosis 

suplementada, posiblemente 2,000 mg por día o más, como se indicó en el estudio de 

Jackson et al. (2006). En estas circunstancias, es difícil concluir que las ingestas de calcio 

en el rango de 1,000 a 1,200 mg/día estén relacionadas con eventos cardiovasculares. 

Además, persisten interrogantes sobre si la adición de esta cantidad de calcio a una dieta 

habitual, como suplemento, podría tener efectos adversos. 

Exceso de Calcio y Nefrolitiasis (Cálculos Renales) 

Más del 12% de los hombres y el 6% de las mujeres en la población general desarrollarán 

nefrolitiasis (cálculos renales) (Stamatelou et al., 2003). La morbilidad asociada con los 

cálculos renales no se limita al dolor durante el paso de las piedras; estos también 

aumentan el riesgo de infecciones renales y del tracto urinario, así como de insuficiencia 

renal. Un factor que contribuye a la formación de cálculos es la hipercalciuria, que puede 

surgir por diversas causas, incluyendo una absorción excesiva de calcio en el intestino. 

La hipercalciuria incrementa el riesgo de nefrolitiasis, incluso en ausencia de 

hipercalcemia, reflejando posiblemente la excreción rutinaria de un exceso de ingesta de 

calcio. 

Las tasas de incidencia de cálculos renales varían según la edad y el género. Estas tasas 

son más altas en los hombres, aumentando después de los 20 años, alcanzando su punto 

máximo entre los 40 y 60 años, y luego comenzando a disminuir (Johnson et al., 1979; 

Hiatt et al., 1982; Curhan et al., 1993). En las mujeres, las tasas de incidencia parecen ser 

más elevadas a finales de los 20 años, disminuyendo alrededor de los 50 años y 

manteniéndose relativamente constantes posteriormente (Johnson et al., 1979; Hiatt et 

al., 1982; Curhan et al., 1997, 2004). 



Aunque el calcio se encuentra presente en aproximadamente el 80% de los cálculos 

renales (Coe et al., 1992), la función del calcio y otros nutrientes, ya sea de manera aislada 

o en conjunto como factores de riesgo, no se comprende completamente y puede 

depender de la condición fisiológica. Diversos factores, tanto dietéticos como no 

dietéticos, están asociados con la formación de cálculos, lo que dificulta la interpretación 

de los datos. Los modelos de roedores utilizados para investigar el efecto de factores 

dietéticos en la propensión a formar cálculos de oxalato de calcio y fosfato de calcio 

indican que el papel del calcio suplementario en la determinación del riesgo de 

nefrolitiasis varía según la interacción con componentes dietéticos específicos. Un 

estudio en ratas comparó la cristalización de oxalato renal en relación con el consumo 

de dietas suplementadas con calcio, dietas ricas en oxalato y dietas de control. Los 

resultados indicaron que las ratas alimentadas con la dieta suplementada con calcio 

presentaron un aumento en la acumulación de calcio y oxalato, así como en la 

cristalización en los tejidos renales. Esto ocurrió a pesar de que la excreción urinaria de 

oxalato y citrato no mostró diferencias significativas en comparación con las ratas que 

recibieron la dieta de control (Mourad et al., 2006). Además, las medidas de función 

renal, como la tasa de filtración glomerular, la excreción fraccionaria de úrea y la 

reabsorción fraccionaria de agua y magnesio, no se vieron afectadas por la dieta 

suplementada con calcio, y la calciuria solo aumentó ligeramente. 

Nefrolitiasis en adultos 

Recientemente, un estudio que utilizó datos del ensayo de la Iniciativa de Salud de las 

Mujeres (WHI), que reclutó a más de 36,000 mujeres posmenopáusicas de entre 50 y 79 

años (edad media de 62 años), reportó hallazgos sobre la incidencia de cálculos renales 

(Jackson et al., 2006). Las participantes fueron asignadas al azar para recibir un placebo 

o 1,000 mg de calcio elemental (carbonato de calcio) por día, junto con 400 unidades 

internacionales (UI) de vitamina D3. El objetivo principal del estudio fue evaluar la 

incidencia de fracturas y las medidas de densidad ósea. La ingesta media basal de calcio 

fue de aproximadamente 1,100 mg/día, y el suplemento proporcionó otros 1,000 

mg/día, resultando en una ingesta total promedio de calcio de alrededor de 2,100 

mg/día para el grupo experimental. La ingesta media basal de vitamina D fue de 

aproximadamente 365 UI/día, lo que, al combinarse con el suplemento de vitamina D, 

resultó en una ingesta total aproximada de 765 UI/día para el grupo experimental. La 

tasa de adherencia (definida como el uso del 80 por ciento o más de los suplementos 

asignados) varió entre el 60 y el 63 por ciento durante los primeros 3 años de 

seguimiento, con un 13 a 21 por ciento adicional de las participantes que tomaron al 

menos la mitad de sus píldoras del estudio. Al final del ensayo, el 76 por ciento de las 

participantes seguía tomando los suplementos del estudio, y el 59 por ciento consumía 

el 80 por ciento o más de los mismos. 

En el estudio WHI, entre las mujeres posmenopáusicas saludables, las dosis de calcio y 

vitamina D incrementaron el riesgo de nefrolitiasis en un 17 por ciento. Se reportaron 

cálculos renales en 449 mujeres del grupo suplementado, en comparación con 381 

mujeres del grupo placebo. Según el análisis por intención de tratar, la razón de riesgo 

(HR) reportada fue de 1.17 (IC del 95%: 1.02–1.34). Aunque este estudio no se enfocó 

exclusivamente en la ingesta de calcio, las ingestas totales de vitamina D fueron de 

aproximadamente 800 UI/día, un nivel que no se asocia con hipercalcemia ni 



hipercalciuria. Por lo tanto, es razonable considerar que una ingesta total de calcio de 

2,100 mg por día podría estar relacionada con un aumento en la incidencia de cálculos 

renales en esta población. Aunque los eventos de cálculos renales no fueron validados 

específicamente, los problemas de validación deberían distribuirse aleatoriamente y, por 

lo tanto, no ser un factor que influye en el resultado. 

El WHI es un extenso y bien diseñado estudio de cohorte. También se dispone de un 

informe de un pequeño ensayo a corto plazo (de 4 años) que incluyó a 236 mujeres 

ancianas con una ingesta basal de calcio de 800 mg/día y una suplementación de 1,600 

mg/día durante 1 año, lo que resulta en una ingesta total aproximada de 2,400 mg/día 

(Riggs et al., 1998). En este estudio, el 50 % de las participantes que recibieron calcio 

suplementario y el 8 % de las del grupo placebo presentaron niveles de calcio urinario 

superiores a 350 mg/día; sin embargo, ninguna de las participantes del grupo de calcio 

experimentó nefrolitiasis, nefrocalcinosis o disminución en la tasa de filtración 

glomerular. Otros ensayos más pequeños realizados en pacientes mayores han aportado 

poca información sobre la relación entre la nefrolitiasis y la ingesta de calcio, ya sea 

porque las dosis eran relativamente bajas o porque los sujetos fueron reclutados debido 

a una incidencia previa de cálculos renales (Levine et al., 1994; Williams et al., 2001; 

Borghi et al., 2002). 

Curhan et al. (1997) analizaron el riesgo de formación de cálculos renales en mujeres de 

34 a 59 años, utilizando datos del Estudio de Salud de las Enfermeras (NHS), un grupo 

de pacientes notablemente más joven que el incluido en el estudio WHI. Reportaron una 

asociación inversa entre la ingesta de calcio a partir de alimentos y una relación positiva 

entre el riesgo y la ingesta de calcio de suplementos (Curhan et al., 1997). En un estudio 

de 2004, Curhan y colegas (Curhan et al., 2004) examinaron prospectivamente los datos 

del NHS durante un período de 8 años, analizando factores dietéticos y su relación con 

el riesgo de cálculos renales en mujeres de 27 a 44 años. En este análisis, se mantuvo la 

relación inversa entre la ingesta de calcio a partir de alimentos y el riesgo de formación 

de cálculos renales, aunque no se observó una relación evidente entre el uso de 

suplementos y el riesgo. En un estudio realizado con 50,000 hombres de 40 a 75 años 

(Curhan et al., 1993), se evidenció la misma relación: un riesgo reducido asociado con un 

mayor consumo de calcio de fuentes alimenticias, sin asociación con el uso de 

suplementos de calcio. 

La diferencia observada entre los riesgos asociados a las fuentes alimenticias de calcio y 

los suplementos de calcio puede deberse en parte al momento de la ingesta de los 

suplementos (Curhan et al., 2007). El calcio presente en los alimentos se une al oxalato, 

un conocido factor que contribuye a la formación de cálculos renales, y previene su 

absorción. Si se toma entre comidas, disminuye la capacidad del calcio de unirse al 

oxalato, lo que podría aumentar su absorción. Estas observaciones sugieren que tomar 

suplementos de calcio con las comidas podría reducir la formación de cálculos renales, 

pero esto no ha sido evaluado en estudios clínicos. 

En general, los datos indican que el contenido de calcio en los alimentos no provoca la 

formación de cálculos renales, sino que puede ofrecer protección contra esta. Por otro 

lado, los suplementos de calcio están siendo considerados como un posible factor de 

riesgo según datos observacionales, al menos en ciertos grupos bajo circunstancias 

específicas. Además, las personas con antecedentes de cálculos renales tienen un mayor 



riesgo si obtienen su calcio de suplementos en lugar de fuentes alimenticias. Sin 

embargo, la evidencia existente es limitada con ensayos pequeños y a corto plazo que 

sugiere que el calcio en suplementos, en dosis moderadas, podría no aumentar el riesgo 

de recurrencia de cálculos renales. La evidencia más relevante hasta ahora proviene del 

estudio WHI (Women's Health Initiative) realizado por Jackson et al., en 2006. Este 

estudio mostró que una ingesta diaria promedio de calcio proveniente de alimentos y 

suplementos, que sumaba alrededor de 2,150 mg, junto con un suplemento de vitamina 

D de 400 UI al día (un nivel lo suficientemente bajo como para evitar efectos que podrían 

influir en los resultados de manera inadecuada, dado que la ingesta total promedio de 

vitamina D era de aproximadamente 750 UI al día) resultó en un aumento del 17% en la 

incidencia de cálculos renales entre mujeres posmenopáusicas. Este aumento fue 

observado independientemente de si las participantes habían tenido eventos clínicos 

previos relacionados con la formación de cálculos urinarios. 

Nefrolitiasis en Niños 

La hipercalciuria, como efecto secundario de una alta ingesta de calcio, puede ocurrir 

tanto en niños como en adultos. Sin embargo, la incidencia de cálculos renales en niños 

es poco frecuente. La evidencia disponible es limitada sobre las altas ingestas de calcio 

en niños pequeños en relación con la excreción de este mineral. En un estudio realizado 

con niños de 1 a 6 años, diseñado para evaluar los efectos de una ingesta total de 1,800 

mg/día de calcio (suplementación adaptada según un cuestionario de ingesta dietética), 

se encontró que esta cantidad no provocó diferencias significativas en las proporciones 

de calcio/creatinina en orina en comparación con los controles de placebo (Markowitz 

et al., 2004). 

Un estudio realizado por Sargent et al. (1999) ofrece información importante sobre los 

lactantes y la excreción de calcio. En este estudio, se suplementó la fórmula de los 

lactantes a término con glicerofosfato de calcio, proporcionando 1,800 mg de calcio (y 

1,390 mg de fosfato) por litro de fórmula. La ingesta media de calcio para los lactantes 

que recibieron la fórmula suplementada fue más de 4 veces superior a la de los niños en 

los grupos de control a los 4 y 9 meses, con una ingesta media de calcio de 1.563 ± 703 

mg/día a los 9 meses. Aunque el estudio se centró en la absorción de plomo, los datos 

demostraron que las ingestas totales de calcio de aproximadamente 1.550 a 1.750 mg/día 

no afectaron en la excreción urinaria de calcio. Los datos presentan ciertas limitaciones, 

ya que no se incluyeron lactantes recién nacidos en el estudio y no se registró con 

precisión el aporte de los alimentos sólidos en lactantes mayores. A pesar de estas 

limitaciones, la conclusión de los autores de que este nivel de ingesta probablemente no 

aumentaría el riesgo de nefrolitiasis es razonable. 

Exceso de Calcio y Cáncer de Próstata 

La gran mayoría de los datos sobre el cáncer de próstata y la ingesta de calcio provienen 

de estudios observacionales, lo que dificulta distinguir el efecto de los productos lácteos 

del calcio en sí. Algunos estudios observacionales demuestran que los productos lácteos 

pueden ser un factor de riesgo para el cáncer de próstata (Tominaga y Kuroishi, 1997; 

Grant, 1999). Un estudio de casos y controles reciente analizó las asociaciones entre el 

consumo de productos lácteos, el calcio dietético y el riesgo de cáncer de próstata en 

hombres de 35 a 84 años con diagnóstico histológico de cáncer de próstata (Raimondi et 



al., 2010). La ingesta de productos lácteos, en particular el consumo de leche, se asoció 

con un riesgo dos veces mayor de cáncer de próstata, mientras que el consumo de otros 

productos lácteos (queso, yogur y crema) no mostró una asociación significativa con un 

aumento del riesgo. La ingesta total de calcio no se relacionó de manera significativa con 

el riesgo de cáncer de próstata (p = 0.09). 

Otros estudios observacionales que evalúan las asociaciones entre la ingesta de leche o 

productos lácteos y el riesgo de cáncer de próstata sugieren que la ingesta de calcio 

suplementario podría ser un factor de riesgo determinante para el cáncer de próstata que 

el calcio proveniente de los alimentos, especialmente en el caso de cáncer de próstata 

agresivo con alta mortalidad. Los resultados de los estudios sobre el uso de suplementos 

de calcio y el riesgo de cáncer de próstata incidente son contradictorios. Un pequeño 

estudio de casos y controles analizó a hombres de 40 a 64 años con diagnóstico reciente 

de cáncer de próstata, evaluando el uso de multivitaminas y suplementos a través de un 

cuestionario (Kristal et al., 1999). Aunque alrededor de un tercio de los casos y controles 

reportaron el uso de multivitaminas, solo el 5 por ciento indicó que tomaba suplementos 

de calcio. No se encontró ninguna asociación entre el uso de suplementos de calcio y el 

riesgo de cáncer de próstata incidente en esta población relativamente joven y de bajo 

riesgo. Un estudio prospectivo de hombres de 50 a 74 años del Estudio de Prevención 

del Cáncer II examinó las asociaciones entre la ingesta de calcio y productos lácteos y el 

riesgo de cáncer de próstata incidente (Rodriguez et al., 2003). Este análisis de 65,321 

hombres encontró un ligero aumento en el riesgo de desarrollar cáncer de próstata para 

ingestas de calcio de 2,000 mg/día o más, en comparación con ingestas de menos de 700 

mg/día. Sin embargo, se observó que una ingesta alta de calcio (≥ 2,000 mg/día) se 

asocia significativamente con el riesgo de cáncer de próstata avanzado. Al analizar los 

suplementos de calcio (≥ 500 mg/día), controlando la ingesta total de calcio, se identificó 

una asociación débil con el riesgo de cáncer de próstata. La ingesta de productos lácteos 

no mostró una asociación evidente con el riesgo de cáncer de próstata. El informe del 

Fondo Mundial para la Investigación del Cáncer y el Instituto Americano para la 

Investigación del Cáncer (WCRF/AICR, 2007) concluyó que la relación entre el cáncer 

de próstata y el consumo de leche y productos lácteos es inconsistente, tanto en estudios 

de cohorte como en estudios de casos y controles, y existe evidencia limitada que sugiere 

que la leche y los productos lácteos son factores causales del cáncer de próstata. Un 

cuestionario sobre el consumo alimentario administrado al inicio a los participantes del 

Estudio de Prevención del Cáncer con Alfa-Tocoferol y Beta-Caroteno (ATBC) investigó 

las asociaciones entre la ingesta de ciertos alimentos y nutrientes y el riesgo de 

desarrollar cáncer de próstata en una amplia cohorte de hombres fumadores de 50 a 69 

años. Este estudio analizó la ingesta de calcio y productos lácteos y no encontró 

asociaciones con el desarrollo de cáncer de próstata (Chan et al., 2000). En un 

seguimiento longitudinal de esta cohorte, Mitrou et al. (2007) identificaron una 

asociación positiva lineal entre el aumento de la ingesta total de calcio y el riesgo de 

cáncer de próstata. Un estudio prospectivo que incluyó a hombres de 40 a 75 años del 

Estudio de Seguimiento de Profesionales de la Salud (HPFS) investigó si la ingesta de 

calcio y fructosa eran factores de riesgo para el cáncer de próstata (Giovannucci et al., 

1998). Se encontró que una ingesta de calcio que excede los 2,000 mg/día se asociaba con 

un mayor riesgo de cáncer de próstata avanzado y metastásico. Además, la ingesta de 

calcio suplementario superior a 900 mg/día se relacionó con el riesgo de cáncer de 



próstata metastásico en todos los niveles de ingesta total de calcio. En un análisis de 

seguimiento de esta cohorte, Giovannucci et al. (2006a) hallaron un mayor riesgo de 

cáncer de próstata avanzado asociado con el incremento en la ingesta total de calcio y 

un riesgo de cáncer de próstata agresivo asociado con ingestas de calcio suplementario 

de 401 mg/día o más. El WCRF/AICR (2007) concluyó que existe una posible asociación  

entre dietas altas en calcio y el cáncer de próstata. 

En el caso de los estudios de intervención, se llevó a cabo un ensayo clínico multicéntrico, 

aleatorizado y controlado que incluyó a 672 hombres (con una edad media de 61.8 años) 

que viven en los Estados Unidos, para examinar el riesgo de cáncer de próstata asociado 

con la ingesta de calcio suplementario. Los participantes recibieron 3 g de carbonato de 

calcio o un placebo diariamente durante 4 años y fueron seguidos durante un máximo 

de 12 años para el diagnóstico de cáncer de próstata (Baron et al., 2005). A lo largo de 

todo el período del estudio, el riesgo de cáncer de próstata fue menor en el grupo que 

recibió el suplemento de calcio en comparación con los controles (riesgo relativo [RR] = 

0.83; IC del 95%: 0.52–1.32), aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa. 

Sin embargo, se observó un aumento estadísticamente significativo en el riesgo de cáncer 

de próstata entre el inicio y el año 6 (RR = 0.52; IC del 95%: 0.28–0.98) y entre los años 2 

y 6 (RR = 0.44; IC del 95%: 0.21–0.94). No se observaron diferencias significativas entre 

la ingesta total de calcio y el riesgo de cáncer de próstata. 

El análisis realizado en el año 2009 de la Agencia para la Investigación y la Calidad en 

Salud (Chung et al., 2009; en adelante, AHRQ-Tufts) revisó 12 estudios de cohorte que 

evaluaron la asociación entre la ingesta de calcio y el riesgo de cáncer de próstata 

(Schuurman et al., 1999; Chan et al., 2001; Rodríguez et al., 2003; Baron et al., 2005; Tseng 

et al., 2005; Giovannucci et al., 2006a; Koh et al., 2006; Mitrou et al., 2007; Park et al., 

2007a,b; Rohrmann et al., 2007; Kurahashi et al., 2008). Uno de los estudios también 

incluyó un análisis post hoc de un ensayo controlado aleatorizado sobre la 

suplementación de calcio. La incidencia de cáncer de próstata en estos estudios varió de 

0.008 a 0.10. La mayoría de los estudios se realizaron en Europa o América del Norte, y 

uno se llevó a cabo en Japón. La edad promedio de los participantes varió entre 53 y 67 

años, incluyendo hombres de 51 a 70 años. Ninguno de los estudios se centró 

específicamente en hombres mayores de 70 años. La ingesta total de calcio varió de 

menos de 500 mg/día a al menos 2,000 mg/día. El tiempo transcurrido entre la 

evaluación dietética y el diagnóstico de cáncer de próstata varió de 1 a 17 años. AHRQ-

Tufts clasificó la calidad metodológica de los estudios de la siguiente manera: cuatro 

estudios fueron calificados como A, siete como B y uno como C. Los estudios incluyeron 

participantes de entre 51 y 70 años. Siete estudios no encontraron una asociación entre 

la ingesta de calcio y el riesgo de cáncer de próstata (Baron et al., 2005; Koh et al., 2006; 

Mitrou et al., 2007; Park et al., 2007a,b; Kurahashi et al., 2008). Los cinco estudios 

restantes encontraron que el riesgo era mayor en los grupos que consumieron mayor 

cantidad de calcio en comparación con aquellos que ingirieron cantidades menores; la 

ingesta más alta variaba entre 921 y al menos 2,000 mg de calcio por día. 

En general, los datos en esta área son limitados. Aunque los estudios observacionales 

sugieren que una ingesta total de calcio de 2,000 mg/día o más puede estar asociada con 

un mayor riesgo de cáncer de próstata, especialmente en casos avanzados y metastásicos, 

estos datos no son lo suficientemente sólidos como para establecer un límite superior de 



ingesta seguro (UL). El único ensayo disponible no mostró resultados positivos. Sin 

embargo, las observaciones son importantes para niveles de ingesta que están por debajo 

de aquellos que causan hipercalcemia e hipercalciuria. 

Exceso de Calcio e Interacciones Nutricionales: Hierro y Zinc 

A pesar de la ausencia de una depleción clínicamente o funcionalmente significativa de 

nutrientes minerales relevantes, se ha considerado que la interacción del calcio con otros 

minerales en la dieta podría representar un riesgo potencial asociado a ingestas elevadas 

de calcio. El informe sobre Ingestas Dietéticas de Referencia (DRI) de 1997 del Instituto 

de Medicina (IOM) destacó la necesidad de aumentar los estudios en esta área. Sin 

embargo, los datos disponibles siguen siendo limitados. 

En relación con el hierro, Ilich-Ernst et al. (1998) llevaron a cabo un ensayo clínico 

controlado aleatorizado con placebo para evaluar los efectos de la suplementación de 

calcio en la masa ósea de niñas adolescentes de 8 a 13 años (n = 354). Un análisis 

secundario realizado en el año 4 de este ensayo de 7 años de duración reveló que las 

niñas del grupo suplementado alcanzaron una ingesta total de calcio (alimentos más 

suplementos) de 1,500 mg/día. Al evaluar las interacciones entre el calcio y el hierro, las 

medidas del estado del hierro (hemoglobina, hematocrito e índices corpusculares) no 

mostraron diferencias significativas en comparación con las niñas del grupo placebo que 

lograron una ingesta de calcio de 800 mg/día. Ames et al. (1999) no encontraron efecto 

de una ingesta de calcio de aproximadamente 1,200 mg/día en comparación con 500 

mg/día durante 5 semanas sobre la absorción de hierro en niños de 3 a 5 años de edad. 

En relación con el zinc, McKenna et al. (1997) realizaron un estudio de balance de calcio 

y zinc en un subconjunto (n = 26) de participantes en un ensayo clínico longitudinal que 

evaluaba los efectos de la suplementación de calcio en la masa ósea de niñas con una 

edad media de 11 años. Las participantes recibieron 1,000 mg/día de calcio 

suplementario o un placebo. La ingesta media de calcio alcanzó 847 ± 287 y 821 ± 224 

mg/día a partir de la dieta para los grupos de placebo e intervención, respectivamente, 

a los 6 meses. Con el suplemento adicional, la ingesta media de calcio en el grupo de 

intervención superó los 1,700 mg/día. Los resultados del estudio de balance no 

mostraron ningún efecto en el grupo de intervención de una ingesta de 

aproximadamente 1,700 mg de calcio por día sobre la absorción neta de zinc, la excreción 

de zinc o el balance de zinc, en comparación con ingestas de aproximadamente 800 

mg/día en el grupo placebo. 

En conjunto, los estudios sugieren que las ingestas de calcio de 1,500 a 1,700 mg/día no 

interfieren con la absorción de hierro o zinc en niñas adolescentes. Sin embargo, dado 

que las ingestas de calcio en este grupo de edad podrían ser superiores a las analizadas, 

existe poca evidencia que proporcione información sobre el tema más detallado. 

Exceso de calcio y constipación  

La ingesta de suplementos de calcio se ha asociado durante mucho tiempo con la 

constipación. De hecho, aproximadamente 1 de cada 10 participantes en el ensayo de 

suplementación de calcio y vitamina D de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI) 

reportó constipación de moderada a severa (Jackson et al., 2006). Si una fuente 

alimentaria de calcio es el problema, es probable que la constipación se deba a los 



componentes de los productos lácteos (Anthoni et al., 2009) en lugar del calcio que se 

encuentra presente en otros alimentos. Los suplementos de calcio, considerados 

"aglutinantes", pueden causar efectos secundarios en algunas personas, como 

constipación y flatulencias (Jackson et al., 2006; Prince et al., 2006), lo cual varía 

considerablemente entre individuos. Generalmente, la constipación se alivia 

aumentando la ingesta de agua o alimentos ricos en fibra, o probando otra forma de 

suplemento (por ejemplo, el citrato de calcio puede causar menos constipación que el 

carbonato de calcio). Aunque es importante prestar atención a estas condiciones, utilizar 

la constipación como indicador para el desarrollo de las ingestas dietéticas de referencia 

(DRI) es cuestionable. 

Selección del Indicador para el Límite Superior Seguro de Calcio (UL) (No causa 

efectos colaterales) 

El marco de evaluación de riesgos, como se describe en el Capítulo 1, establece que, en 

el caso de los límites superiores seguros (UL), se debe revisar primero la información 

disponible sobre efectos adversos para buscar evidencia de una ingesta de referencia 

(BI). Alternativamente, se considera un nivel de efecto adverso no observado (NOAEL) 

o un nivel de efecto adverso observado más bajo (LOAEL). En lo que se refiere al calcio, 

desde 1997 los nuevos hallazgos han sido limitados. Los indicadores seleccionados son 

la excreción de calcio en grupos de edad más jóvenes y la formación de cálculos renales 

en grupos de edad mayores. Los datos sobre la excreción de calcio proporcionan 

información para un grupo para el cual no había datos disponibles en 1997. La 

información más reciente sobre la formación de cálculos renales sirve como base para un 

UL que se asemeja más a las condiciones que experimenta la población normal y 

saludable que el síndrome de calcio-álcali, aunque las advertencias de Patel y Goldfarb 

(2010) sobre la vulnerabilidad de las personas mayores al síndrome de calcio-álcali 

debido al uso de suplementos de calcio son importantes de considerar. 

Los datos disponibles no permitieron establecer un (BI) ni se pudieron utilizar para 

estimar una relación dosis-respuesta. La base para los límites superiores seguros (UL) se 

fundamenta en un nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) para infantes y un 

nivel más bajo de efectos adversos observados (LOAEL) para adultos, como se detalla a 

continuación para grupos específicos según la etapa de la vida. 

LÍMITES SUPERIORES SEGUROS DE CALCIO: EVALUACIÓN DE LA 

RELACIÓN INGESTA-RESPUESTA Y DETERMINACIÓN DE LOS LÍMITES 

SUPERIORES SEGUROS 

Los límites superiores seguros (UL) para el calcio establecidos para los grupos de etapas 

de vida según el DRI se presentan en la Tabla 6-2. Estos valores indican que los niveles 

de ingesta considerados como seguros con un UL están relativamente cerca de los 

niveles de ingesta que se consideran adecuados para satisfacer las necesidades 

nutricionales 

 

 

 



Límite Superior Seguro (UL) para lactantes de 0 a 12 meses de edad (No causa efectos 

colaterales) 

Lactantes de 0 a 6 meses de edad  
 UL 1.000 mg/día de calcio 

Lactantes de 6 a 12 meses de edad  
 UL 1.500 mg/día de calcio 

 

En el informe de 1997 sobre las Ingestas Dietéticas de Referencia (DRI) (IOM, 1997), no 

se definió un límite superior seguro (UL) para el calcio en lactantes debido a la falta de 

datos. El informe hizo referencia a un pequeño ensayo aleatorizado que incluyó a 81 

lactantes (103 al inicio, con edades entre 2.5 y 5.0 meses al momento de la inclusión) 

diseñado para evaluar la tolerancia a la fórmula infantil enriquecida con calcio hasta los 

9 meses de edad (Dalton et al., 1997). Los datos analizados en 1997 (IOM, 1997) indicaron 

que los lactantes alimentados con calcio en dosis de hasta aproximadamente 1,750 

mg/día no mostraron efectos adversos en su estado de hierro. 

TABLA 6-2 Límite Superior Seguro de Ingesta de Calcio (UL) según la Etapa de Vida 

(No causa efectos colaterales) 

Grupo de etapas de la vida UL 

Lactantes  
 0 a 6 meses 1.000 mg 
 6 a 12 meses 1.500 mg 
Niños  
 1–3 años 2.500 mg 
 4–8 años 2.500 mg 
Hombres  
 9–13 años 3.000 mg 
 14–18 años 3.000 mg 
 19–30 años 2.500 mg 
 31–50 años 2.500 mg 
 51–70 años 2.000 mg 
 > 70 años 2.000 mg 
Mujeres  
 9–13 años 3.000 mg 
 14–18 años 3.000 mg 
 19–30 años 2.500 mg 
 31–50 años 2.500 mg 
 51–70 años 2.000 mg 
 > 70 años 2.000 mg 
Embarazo  
 14–18 años 3.000 mg 
 19–30 años 2.500 mg 
 31–50 años 2.500 mg 
Lactancia  
 14–18 años 3.000 mg 
 19–30 años 2.500 mg 
 31–50 años 2.500 mg 

 

Utilizando estos mismos datos, Sargent et al. (1999) informaron posteriormente sobre las 

medidas de excreción de calcio, y esta medida se emplea como indicador del límite 

superior seguro (UL) para los lactantes. Este informe de 1999 ha permitido estimar un 

NOAEL (Nivel Sin Efectos Adversos Observados) para la ingesta de calcio en lactantes, 

basado en la excreción de calcio. Dentro de las limitaciones de los datos, sugieren que 



los lactantes pueden tolerar aproximadamente 1,750 mg de calcio por día sin efectos 

adversos observados. Por lo tanto, se establece un NOAEL de 1,750 mg/día para los 

lactantes en función de esta información. 

Lactantes de 0 a 6 meses de edad 

La supuesta sensibilidad de los lactantes menores a ingestas excesivas de cualquier 

sustancia, así como la falta de evidencia científica que identifique los efectos adversos 

específicos  en este grupo, justifica adoptar un enfoque cauteloso. Los factores 

cuantitativos relacionados con las diferencias metabólicas entre lactantes menores y 

mayores en cuanto al manejo del exceso de calcio no pueden ser determinados con base 

en la literatura existente, ya que existe una escasez de información disponible para 

fundamentar el análisis científico para la protección de la salud de la población en 

general, excepto el peso corporal. Según las tablas de crecimiento de los Centros para el 

Control y la Prevención de Enfermedades (CDC), se espera que los lactantes incrementen 

su peso desde aproximadamente 3.5 kg al nacer hasta 6 kg a los 3 meses de edad, y 

posteriormente hasta 8 kg a los 6 meses. El Nivel de Efecto Adverso No Observado 

(NOAEL) de 1,750 mg/día, derivado de un estudio en lactantes de 3 a 9 meses (Sargent 

et al., 1999), se modifica mediante un factor de incertidumbre/seguridad (UF) de 2 para 

compensar esta variación en el peso, resultando en un límite superior seguro (UL) de 

1,000 mg de calcio por día para este grupo etario. Este enfoque cauteloso busca 

garantizar la seguridad de los lactantes de manera más efectiva que la ausencia de un 

UL, y se considera aceptable en base a los datos disponibles y el conocimiento biológico 

actual. Cabe mencionar que el informe de 1997 del Instituto de Medicina sobre las 

Ingestas Dietéticas de Referencia (DRIs) no estableció un UL para los lactantes. 

Lactantes de 6 a 12 meses de edad 

El NOAEL (Nivel de Efecto Adverso No Observado) de 1,750 mg/día se considera un 

punto de partida razonable para establecer el límite superior seguro (UL) en lactantes 

mayores. Basándose en los principios generales de fisiología humana y toxicología, el 

comité determinó que la capacidad de un lactante para manejar el exceso de sustancias 

nutricionales aumenta con el crecimiento corporal. En el caso del calcio, indispensable 

durante el desarrollo óseo, se presume que la capacidad del lactante para tolerar 

mayores niveles de ingesta mejora a medida que crece y desarrolla su estructura 

esquelética. Por lo tanto, el NOAEL de 1,750 mg/día es aceptable como base para el UL. 

Sin embargo, debido a la limitada disponibilidad de datos, se considera necesaria una 

ligera corrección por factor de incertidumbre/seguridad (UF), estableciendo así el UL en 

1,500 mg/día para lactantes de 7 a 12 meses de edad. Cabe mencionar que en 1997 no se 

estableció un UL para este grupo de edad (IOM, 1997). 

Límite Superior Seguro (UL) para Niños y Adolescentes de 1 a 18 Años (No causa 

efectos colaterales) 

Niños de 1 a 3 años de edad 
Niños de 4 a 8 años de edad 

 

 UL 2.500 mg/día de calcio 
Niños de 9 a 13 años de edad 
Adolescentes de 14 a 18 años de edad 

 

 UL 3.000 mg/día de calcio 

 



No se han reportado nuevos datos sobre resultados adversos relacionados con la ingesta 

excesiva de calcio en niños y adolescentes, específicamente, datos que permitan 

identificar un NOAEL (Nivel de Efecto Adverso No Observado) o LOAEL (Nivel de 

Efecto Adverso Observado) desde el último informe de DRI sobre calcio en 1997 (IOM, 

1997). En ese momento, se indicó que no se había estudiado la seguridad de la ingesta 

excesiva de calcio en esta población. Se estableció un límite superior seguro (UL) de 2,500 

mg de calcio por día en 1997 para todos los niños y adolescentes en estos grupos etarios, 

fundamentado principalmente en el UL establecido para adultos (es decir, 2,500 mg/día) 

(IOM, 1997). 

Actualmente, no existe evidencia que indique que el nivel establecido en 1997 sea 

insuficiente para proporcionar protección a la salud en este grupo. Además, al 

compararlo con el nuevo límite superior seguro (UL) establecido para los lactantes, el 

nivel de 2,500 mg de calcio por día se considera un aumento aceptable, dado el esperado 

incremento en el peso corporal y las capacidades metabólicas, especialmente en niños 

más pequeños de 1 a 8 años de edad. 

Sin embargo, para los niños mayores, es importante considerar el posible aumento en 

las ingestas toleradas debido al incremento de los requerimientos metabólicos y al 

estirón de crecimiento puberal asociado con la acumulación ósea, que ocurre 

principalmente entre los 9 y 18 años. Aunque no existen datos suficientes para 

desarrollar factores de incertidumbre/seguridad (FU) cuantitativa que permitan 

corregir matemáticamente la probabilidad de aumento en la capacidad durante este 

periodo de crecimiento óseo. Sin embargo, aplicar una evaluación de toxicidad es 

apropiado. Un incremento adicional de 500 mg/día es razonable, lo que establece un 

límite superior seguro (UL) de 3,000 mg de calcio por día para niños de 9 a 13 años y 

adolescentes de 14 a 18 años. 

El límite superior seguro (UL) para niños de 1 a 8 años se mantiene igual al establecido 

para estos grupos etarios en 1997 (IOM, 1997). No obstante, el UL ha sido aumentado en 

500 mg/día para niños mayores y adolescentes en comparación con el informe de 1997 

(IOM, 1997). Este ajuste se fundamenta en un análisis biológico razonable que tiene en 

cuenta la mayor demanda de calcio durante estas etapas de crecimiento, así como la 

capacidad incrementada para tolerar un leve aumento en el valor del UL. 

Límite Superior Seguro (UL) para Adultos de 19 Años o Más (No causa efectos 

colaterales) 

Adultos de 19 a 30 años de edad 
Adultos de 31 a 50 años de edad 

 

 UL 2.500 mg/día de calcio 
Adultos de 51 a 70 años de edad 
Adultos >70 años de edad 

 

 UL 2.000 mg/día de calcio 

 

La hipercalcemia es claramente un efecto adverso. Sin embargo, no se seleccionó como 

indicador para los límites superiores seguros (UL) en adultos, ya que representa una 

condición patológica extrema. Además, se ha desarrollado la capacidad de considerar 

otros eventos adversos relacionados con niveles elevados y prolongados de ingesta de 

calcio. Específicamente, la formación de cálculos renales representa un efecto adverso, 



particularmente en mujeres posmenopáusicas. Aunque también se ha documentado el 

síndrome de calcio-álcali en adultos, la mayoría de los datos se relacionan con individuos 

que presentan función renal comprometida. La calcificación vascular en mujeres 

posmenopáusicas ha surgido como una hipótesis; sin embargo, los datos disponibles son 

contradictorios y se desconoce el umbral de ingesta. La evidencia sobre el cáncer de 

próstata, es demasiado confusa para utilizarla como indicador en el establecimiento de 

límites superiores seguros (UL) para la ingesta de calcio. Adicionalmente, ni la 

constipación ni las interacciones entre nutrientes muestran datos que sugieran que estos 

resultados podrían servir como indicadores para el desarrollo de UL. 

Dados el tamaño y la calidad del estudio WHI, sus resultados en relación con la 

incidencia de nefrolitiasis (Jackson et al., 2006) justifican la selección de los cálculos 

renales como un indicador importante para los adultos en la determinación de los DRI. 

No es posible especificar con exactitud los niveles de ingesta de calcio que pueden 

inducir la formación de cálculos renales en una población general, ya que estos niveles 

varían en función de múltiples factores, como la función renal basal, condiciones 

patológicas preexistentes e interacciones farmacológicas. Según los hallazgos de Jackson 

et al. (2006), y considerando que los datos provienen de mujeres de entre 50 y 79 años, 

existe preocupación por el riesgo de nefrolitiasis con ingestas totales de calcio de 

aproximadamente 2,000 mg/día. La causa de esta preocupación se debe al 

reconocimiento de que las ingestas de calcio provenientes de fuentes alimentarias no 

suelen resultar en excesos y no están asociadas con efectos adversos. En cambio, los 

efectos adversos parecen estar relacionados con la suplementación de calcio añadida a 

la ingesta basal. Se ha establecido que un consumo de 2,000 mg de calcio por día 

representa el LOAEL (Nivel Mínimo de Efecto Adverso Observado) para adultos, 

incluyendo a hombres mayores de 50 años. Los datos disponibles para adultos de entre 

19 y 50 años son muy limitados, lo que impide especificar un LOAEL o NOAEL (Nivel 

Sin Efecto Adverso Observado) para este grupo etario más joven. Por lo tanto, el UL 

(Límite Superior Seguro) para este grupo se deriva de los criterios de evaluación para el 

UL de personas mayores de 50 años. Por esta razón, los UL para los adultos mayores se 

analizan primero, seguidos por los adultos de 19 a 50 años. 

Adultos de 51 Años en Adelante 

El comité evaluó la posibilidad de aplicar un factor de incertidumbre/seguridad (FU) 

para disminuir el Nivel de Efecto Adverso Más Bajo Observado (LOAEL), debido a los 

datos limitados disponibles. No obstante, las dudas en torno a la precisión del LOAEL, 

junto con el hecho de que este nivel está muy próximo a las ingestas que se consideran 

adecuadas y recomendadas, llevaron al comité a concluir que, hasta que se disponga de 

datos más sólidos sobre las ingestas de calcio de los suplementos y la incidencia de 

nefrolitiasis u otros resultados de salud, establecer un Límite Superior Seguro (UL) de 

2,000 mg de calcio al día es justificable y ofrece un nivel aceptable de protección para la 

salud sin restringir excesivamente la ingesta de calcio (particularmente de suplementos) 

tanto en hombres como en mujeres. No existe evidencia que sugiera que los hombres en 

este grupo etario sean más susceptibles que las mujeres a efectos adversos. Aunque un 

estudio observacional de 1993 no está de acuerdo con la hipótesis de un aumento en la 

formación de cálculos renales debido al uso de suplementos en hombres, la prevención 

de riesgos para la salud exige tener precaución en este grupo de edad avanzada. 



Además, la ingesta diaria de 2,000 mg de calcio se sitúa por debajo del umbral de 3,000 

mg/día que se ha asociado con el síndrome de calcio-álcali en individuos con función 

renal comprometida. Este es el único adicional indicador potencial con una estimación 

de los niveles umbrales para efectos. 

El nuevo límite superior seguro de ingesta (UL) de 2,000 mg de calcio al día para 

personas de 51 a 70 años y para aquellas mayores de 70 años es inferior al UL de 2,500 

mg/día establecido en 1997 (IOM, 1997). La evidencia más reciente sobre la formación 

de cálculos renales es el fundamento principal para este nuevo UL. Es poco probable 

alcanzar este límite solo a través de fuentes dietéticas de calcio; el exceso de ingesta 

generalmente proviene del uso de suplementos de calcio. En el Capítulo 8 se discuten 

consideraciones específicas sobre el uso de suplementos de calcio en dosis altas y el 

momento adecuado para su administración. 

Adultos de 19 a 50 años 

Aunque el LOAEL (que también se considera el UL, como se mencionó anteriormente) 

para adultos mayores de 50 años está establecido en 2,000 mg/día, este solo puede servir 

como un valor de referencia para determinar el UL en adultos de 19 a 50 años. Esto se 

debe a que las evidencias indican que la formación de cálculos renales en adultos jóvenes 

no parece estar asociada con el uso de suplementos de calcio, y, en general, el uso de 

estos suplementos no es tan común entre los adultos jóvenes. Sin embargo, la incidencia 

de cálculos renales es notable entre las personas más jóvenes; como se discutió 

anteriormente, la tasa de incidencia es, de hecho, más alta en adultos jóvenes que en 

adultos mayores. Considerando el UL de 3,000 mg/día para calcio establecido para 

adolescentes de hasta 18 años (basado en la alta tasa de acumulación ósea) y la 

probabilidad de que los adultos jóvenes toleren niveles máximos de calcio más altos que 

otros adultos, cuya función renal puede estar disminuyendo gradualmente, se emplea 

un enfoque de interpolación para establecer un UL de 2,500 mg/día para adultos de 19 

a 30 y de 31 a 50 años. Este valor se basa en el punto medio entre el UL de 2,000 mg/día 

para personas mayores de 50 años y el UL de 3,000 mg/día para adolescentes de 14 a 18 

años. Además, las consideraciones que se deben tener en cuenta sobre el momento de la 

ingesta de suplementos de calcio seguirán siendo importantes para este grupo y se 

analizan en el Capítulo 8. 

Límite Superior Seguro (UL) para el Embarazo y la Lactancia (No causa efectos 

colaterales) 

Mujeres embarazadas o lactantes de 14 a 18 años de edad  
 UL 3.000 mg/día de calcio 

Mujeres embarazadas o lactantes de 19 a 30 años de edad 
Mujeres embarazadas o lactantes de 31 a 50 años de edad 

 

 UL 2.500 mg/día de calcio 

 

La hipercalciuria es común durante el embarazo normal debido a la duplicación de la 

absorción intestinal de calcio, y el embarazo en sí aumenta el riesgo de formación de 

cálculos renales. Por lo tanto, una ingesta excesiva de calcio durante el embarazo puede 

agravar la hipercalciuria y potencialmente aumentar el riesgo de cálculos renales. 

Durante la lactancia, los niveles de calcio en suero (tanto el calcio ionizado como el calcio 

total corregido en función de la albúmina) se elevan y generalmente permanecen dentro 



del rango normal (aunque puede presentarse hipercalcemia durante la lactancia 

normal), y la excreción urinaria de calcio se reduce al rango bajo-normal o por debajo. 

Así, ingestas más altas de calcio durante la lactancia podrían aumentar el riesgo de 

hipercalcemia. Sin embargo, no existe evidencia que indique que el riesgo se manifieste 

con ingestas por debajo del límite superior seguro (UL) para mujeres no embarazadas o 

que no se encuentran en periodo de lactancia, aunque se reconoce que no se han 

realizado estudios relevantes de manera rigurosa para el embarazo y la lactancia. Dado 

que la evidencia disponible sugiere que los requerimientos de calcio en mujeres 

embarazadas y en lactancia son similares a los de mujeres no embarazadas y no lactantes, 

y ante la falta de datos que respalden un UL diferente, los UL para el calcio durante el 

embarazo y la lactancia se han mantenido iguales a los establecidos al grupo de 

comparación de no embarazadas y no lactantes. 

LIMITES SUPERIORES SEGUROS DE VITAMINA D: REVISIÓN DE 

INDICADORES POTENCIALES Y SELECCIÓN DE INDICADORES 

Pocos estudios han sido diseñados específicamente para evaluar la seguridad de la 

ingesta de vitamina D, y no existe un consenso general sobre los niveles de ingesta en 

los que la vitamina D podría causar daño. Una reciente conferencia de los Institutos 

Nacionales de Salud resaltó la falta de conocimiento sobre los mecanismos de acción y 

las formas tóxicas de la vitamina, así como las numerosas limitaciones en la evidencia 

disponible. Los participantes de la conferencia señalaron que los ensayos controlados 

aleatorios existentes, diseñados para esclarecer los beneficios para la salud, 

probablemente subestimen el verdadero potencial de riesgo porque: (1) Por razones 

éticas, los resultados adversos se consideran secundarios, (2) los estudios son de 

duración relativamente corta, (3) los resultados adversos no siempre se monitorean 

adecuadamente o se informan de manera completa, y (4) generalmente carecen de la 

potencia estadística suficiente para su detección (Brannon et al., 2008). Además, los 

criterios de inclusión y exclusión limitan la participación de las personas con mayor 

riesgo en los estudios (Yetley et al., 2009). 

A lo largo de los años, la ingesta excesiva de vitamina D se ha considerado en cuanto a 

su relación con la “intoxicación” o “hipervitaminosis D”, por lo que esta condición puede 

entenderse mejor como una respuesta relativamente aguda. Los síntomas pueden 

aparecer en menos de 4 semanas de ingesta continua en exceso. La característica 

principal de la intoxicación por vitamina D es la hipercalcemia, que se asocia con un 

aumento en los niveles séricos de 25(OH)D. Las condiciones de hipercalcemia e 

hipercalciuria se describieron anteriormente en la sección sobre calcio. La intoxicación 

por vitamina D generalmente se presenta con síntomas no específicos que pueden variar, 

incluyendo comúnmente anorexia, pérdida de peso, poliuria y arritmias cardíacas 

(Jones, 2008). Esta condición eventualmente puede llevar a la calcificación vascular y de 

tejidos, con el consiguiente daño renal y cardiovascular. 

Aunque los datos sobre la intoxicación por vitamina D son informativos, evitar esta 

toxicidad relativamente aguda no es el propósito principal de un límite superior seguro 

de ingesta (UL, por sus siglas en inglés). En cambio, el UL refleja un nivel de ingesta a 

largo plazo que no causará daño a la población general y sana. El análisis de la AHRQ 

de 2007 (Cranney et al., 2007; en adelante denominado AHRQ-Ottawa) concluyó que se 

identificaron pocos resultados adversos para ingestas "por encima de los niveles 



recomendados actuales", pero planteó problemas o riesgos sobre posibles efectos 

adversos previamente no reconocidos, incluido un aumento en el riesgo de cáncer de 

páncreas. El análisis posterior de AHRQ-Tufts también identificó la mortalidad por 

todas las causas como un problema emergente, aunque los autores señalaron la falta de 

datos al respecto. 

Desafortunadamente, como se señala en el informe anterior del IOM sobre los DRIs para 

la vitamina D, persiste una gran incertidumbre acerca de los efectos progresivos en la 

salud derivados de la ingesta regular de cantidades incluso moderadamente altas de 

vitamina D a lo largo de varias décadas (IOM, 1997). La mayoría de la evidencia 

disponible se basa en exposiciones a corto plazo (menos de 6 meses), lo que dificulta 

generalizar a exposiciones a largo plazo, como las que ocurrirían a lo largo de la vida. 

Además, la mayor parte de la evidencia proviene de poblaciones adultas, con escasos 

datos específicos sobre niños o grupos vulnerables. Para ofrecer una visión general de la 

literatura sobre los efectos adversos del exceso de vitamina D, primero se tratan los 

efectos relacionados con la intoxicación por vitamina D (hipervitaminosis D), basándose 

en un documento preparado para el comité por Héctor DeLuca (DeLuca, 2009). Estos 

efectos pueden servir como punto de referencia para considerar el límite superior seguro 

de ingesta (UL). Existe una preocupación creciente sobre los efectos adversos asociados 

con ingestas de vitamina D que son más altas, pero aún inferiores a los niveles que 

causan toxicidad, este problema se trata a continuación y se examinan con el fin de 

evaluar si es apropiado introducir medidas de precaución al establecer los límites 

superiores seguros de ingesta (UL) para la vitamina D. 

Intoxicación por Vitamina D e Hipercalcemia Asociada 

Etiología y Efectos de la Intoxicación por Vitamina D 

Los niveles elevados de 25(OH)D en suero y la hipercalcemia resultante de este 

incremento, son los principales signos de toxicidad por vitamina D (Jones, 2008). 

Aunque tanto la vitamina D2 como la D3 pueden causar toxicidad, existe evidencia que 

sugiere que se pueden tolerar niveles más altos de vitamina D2 (Hunt et al., 1972; 

Stephenson y Peiris, 2009). De manera similar, en estudios realizados en animales de 

laboratorio, se ha observado que la vitamina D3 presenta una mayor toxicidad (Roborgh 

y de Man, 1960). 

La hipercalcemia que se presenta debido al aumento de los niveles de 25(OH)D en suero 

es el resultado de una mayor resorción ósea (Jones, 2008). En las etapas iniciales de la 

intoxicación, la hipercalcemia puede ser leve y la tasa de filtración glomerular (TFG) 

renal se mantiene estable. Sin embargo, a medida que avanza la resorción ósea, los 

niveles crecientes de calcio en sangre conducen a la supresión de la producción de PTH. 

La función y actividad del eje paratiroideo-riñón-hueso son factores importantes que 

contribuyen al "punto de referencia" para la toxicidad asociada al exceso de vitamina D 

y calcio. La disminución de la función renal incrementa simultáneamente el riesgo de 

enfermedades cardiovasculares (CVD) y afecta las respuestas de excreción de calcio y la 

homeostasis del calcio y fósforo. Por lo tanto, los pacientes ancianos representan un 

grupo de alto riesgo tanto para enfermedades cardiovasculares preexistentes como para 

interacciones paratiroideas-riñón-hueso alteradas que mantienen la homeostasis normal 

del calcio y fósforo. Con el tiempo, se produce una pérdida de los mecanismos de 



concentración urinaria en los túbulos renales, así como una disminución de la TFG 

(Towler, 2009). La hipercalciuria es consecuencia de la hipercalcemia y de la alteración 

de los procesos normales de reabsorción en los túbulos renales (IOM, 1997). A medida 

que la función renal se deteriora (como ocurre en enfermedades y, en menor medida, 

con el envejecimiento), se pierde adicionalmente el control homeostático de los niveles 

de calcio y fósforo en suero. La insuficiencia renal y del sistema cardiovascular es 

probablemente la consecuencia mortal en la intoxicación por vitamina D. La ingesta 

prolongada de cantidades excesivas de vitamina D, junto con la hipercalcemia, puede 

provocar calcificación metastásica de los tejidos blandos (IOM, 1997). La calcificación del 

tejido vascular ha estado asociada durante mucho tiempo con la toxicidad por vitamina 

D (Taussig, 1966; Bajwa et al., 1971; Kamio et al., 1979). Alteraciones significativas en la 

homeostasis del calcio y fósforo pueden aumentar el riesgo de enfermedades 

cardiovasculares (CVD), en parte debido a la deposición de calcio en las arterias (Hruska 

et al., 2009). La hipótesis de que la ingesta excesiva de vitamina D pueda estar 

relacionada con la formación de cálculos renales no cuenta con el respaldo de los datos 

disponibles. 

Los modelos animales de toxicidad por vitamina D presentan síntomas que son 

prácticamente idénticos a los descritos en humanos y han proporcionado información 

relevante (Shephard y DeLuca, 1980; Littledike y Horst, 1982a,b; Tryfonidou et al., 2003; 

Harmeyer y Schlumbohm, 2004). Las ratas, en particular, se han utilizado para investigar 

la toxicidad de la vitamina D. La forma de vitamina D que aumenta exponencialmente 

en el plasma tras una sobredosis es el 25(OH)D, no el calcitriol (Vieth, 1990; Jones, 2008; 

Stephenson y Peiris, 2009). Shephard y DeLuca (1980) administraron dosis graduales de 

vitamina D3 o calcitriol a ratas durante un periodo de 2 semanas. Los resultados 

mostraron que se alcanzó una toxicidad evidente a 650 nmol de vitamina D3 por día o 

50,000 UI/kg de peso corporal, lo que resultó en un nivel de 25(OH)D en sangre de 1,607 

nmol/L, mientras que los niveles de calcitriol se redujeron significativamente. Estos 

hallazgos respaldan que el 25(OH)D, y no el calcitriol, es el probable agente tóxico. En la 

mayoría de las especies, la intoxicación por vitamina D se asocia con una disminución 

en el nivel de calcitriol en plasma (Hughes et al., 1977; Shephard y DeLuca, 1980; 

Harrington y Page, 1983). Sin embargo, se ha planteado que el nivel de calcitriol "libre" 

en el plasma, es decir, el metabolito que se desplaza de la proteína de unión a la vitamina 

D por otros metabolitos acumulados, aumenta en casos de intoxicación por vitamina D 

(Vieth, 2007; Jones, 2008). En general, el 25(OH)D acumulado parece ser el factor crítico 

que desencadena la intoxicación. 

Concentraciones de 25(OH)D en Suero como Indicadores de Toxicidad 

En ausencia de estudios bien controlados, no se ha definido claramente el nivel de 

25(OH)D en suero que representa el umbral de toxicidad por vitamina D en humanos. 

De igual manera, las cantidades de ingesta de vitamina D necesarias para desencadenar 

síntomas de toxicidad no se conocen con precisión. Además, aunque los cambios 

fisiológicos que ocurren con la toxicidad por vitamina D están correlacionados con los 

niveles de 25(OH)D en suero, es posible que no estén directamente relacionados y 

pueden variar entre individuos y subpoblaciones. El Apéndice G resume varios estudios 

de casos de toxicidad por vitamina D en humanos recopilados de la literatura científica 

desde principios del siglo XX hasta la actualidad. Algunos de estos artículos provienen 



de una época anterior al descubrimiento del metabolismo de la vitamina D y, por lo 

tanto, carecen de confirmación de que el agente causante fue una sobredosis de vitamina 

D. La Tabla 6-3 presenta informes de casos de los últimos 35 años en los que los datos 

están respaldados por la dosis de vitamina D administrada, así como los niveles de calcio 

y de 25(OH)D en suero. También se incluyen datos de varios estudios de un mes de 

duración con diferentes suplementos de vitamina D, en los cuales no se identificó 

intoxicación por vitamina D de forma completamente documentada. Se concluye que los 

informes ocasionales de hipercalcemia en estos estudios no están asociados con la 

vitamina D. 

Como se muestra en la Tabla 6-3, la literatura médica evidencia que se han utilizado 

suplementos de vitamina D en un rango de 800 a 300,000 UI/día durante períodos que 

varían desde meses hasta años. Las dosis inferiores a 10,000 UI/día generalmente no se 

asocian con toxicidad, mientras que las dosis iguales o superiores a 50,000 UI/día 

durante varias semanas o meses suelen estar frecuentemente relacionadas con efectos 

secundarios tóxicos, incluyendo hipercalcemia documentada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



TABLA 6-3 Reportes de Casos de Intoxicación por Vitamina D: Ingesta y Niveles Plasmáticos 

Ingesta de vitamina D (UI /día) Duración Calcio sérico (mg/dl) 25(OH)D sérico 
(nmol/L) 

Creatinina sérica (μmol/L) Calcio urinario (mmol/L GFR ) Referencia 

Estudios de suplementación con vitamina D sin hipercalcemia documentada 
800 4–6 meses NCa a 60–105 b — — Byrne et al., 1995 e 
1.800 3 meses NCa 65, 80 c — — Byrne et al., 1995 e 
1.800 3 meses NCa 57–86 82,4–3,8 — Honkanen et al., 1990f 
2.000 6 meses NCa — — — Johnson et al.,1980g 
10.000 4 semanas — 105 d — — Stamp et al., 1977 
10.000 10 semanas — 110 d — — Davie et al., 1982 
20.000 4 semanas — 150 d — — Stamp et al., 1977 
Estudios de suplementación con vitamina D que reportan hipercalcemia 

50.000 6 semanas 15.0 320 388 — Schwartzman y Franck, 1987 
50.000 15 años 12.5 560 — — Davies y Adams, 1978 
100.000 10 años 12.8 865 215 0,508 Selby et al., 1995 
200.000 2 años 15.1 1.202 207 — Selby et al., 1995 
300.000 6 años 13.2 1.692 184 0,432 Rizzoli et al., 1994 
300.000 3 semanas 11.3 800 339 0,065 Rizzoli et al., 1994 
Intoxicación accidental por vitamina D 
~ 1.131.840; sobredosis de vitamina D — 15.0 1,171 265 — Klontz y Acheson, 2007 
~ 1.700.000; intoxicación por vitamina D — 15.3 1,555 442 — Vieth et al., 2002 
~ 9.000.000; sobredosis de vitamina D — 11.3 > 375 159 — Chiricone  et al., 2003 
~ 18.000.000; sobredosis de vitamina D — 15.3 > 375 329 — Chiricone et al., 2003 
Intoxicación por vitamina D — 13,8–18,4 

( n = 11) 
847–1.652 — — Pettifor et al., 1995 

Sobre fortificación de la leche — 13,1 
( n = 35) 

560 — — Blank et al., 1995 

Niveles de referencia — 8.6–10.6 20–100 
(10) 
25–200 
(9) 

18–150 < 0,045 Blank et al., 1995 
 
Haddad, 1980 

NOTA: UI = Unidades Internacionales; GFR = tasa de filtración glomerular; mo = mes(es); wk = semana(s); y = año(s).   

a  NCa = normocalcémico   

b  Cinco estudios; n = 188.   

c  Dos estudios; n = 55.   

d  Indica extrapolación de datos gráficos.   



e  Byrne et al. (1995) informaron que 3 de 449 sujetos presentaron hipercalcemia, pero 2 fueron considerados no relacionados con la vitamina D.   

f  Honkanen et al. (1990) midieron los niveles de 25(OH)D en suero, pero no observaron efectos secundarios de los suplementos de vitamina D o calcio.   

g  Johnson et al. (1980) informaron que 2 de 63 sujetos desarrollaron hipercalcemia, pero no proporcionaron detalles sobre estos sujetos y no midieron los niveles de 25(OH)D en 

su protocolo de estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DeLuca (2009) concluyó que, en general, la toxicidad por hipercalcemia se manifiesta 

con ingestas de vitamina D superiores a 25,000 UI/día, lo que corresponde a un nivel de 

25(OH)D en suero de aproximadamente 500 nmol/L. Por otro lado, Hathcock et al. 

(2007), tras analizar más de 20 publicaciones, determinaron que no existe una asociación 

entre efectos adversos e ingestas de 10,000 UI/día. Aunque los efectos tóxicos 

relacionados con 400 UI/día parecen poco probables, es notable la amplia variabilidad 

en las ingestas y los niveles de 25(OH)D en suero. La mayoría de los informes sugieren 

que el umbral de toxicidad se sitúa entre 10,000 y 40,000 UI de vitamina D por día. 

Además, la mayoría no identifica toxicidad hasta que los niveles de 25(OH)D en suero 

alcanzan entre 500 y 600 nmol/L o superiores; la toxicidad se ha relacionado con un nivel 

de 25(OH)D en suero de 750 nmol/L (Jones, 2008; DeLuca, 2009). 

No se han reportado casos de intoxicación por vitamina D únicamente debido a la 

exposición a la luz ultravioleta B (Webb et al., 1989). Davie et al. (1982), utilizando 

cromatografía líquida de alta resolución, encontraron que la irradiación de la piel 

alcanzaba un punto de equilibrio después de 5 a 6 semanas de exposición, logrando un 

nivel plasmático de 25(OH)D de no más de 45 nmol/L. En un estudio con hombres sanos 

(n = 26) que habían completado un verano de actividad al aire libre prolongada, Barger-

Lux y Heaney (2002) observaron que el nivel medio de 25(OH)D en suero era de 122 

nmol/L al final del verano y disminuía a 74 nmol/L hacia finales del invierno. Binkley 

et al. (2007) encontraron que entre sujetos (n = 93) con alta exposición habitual al sol (~ 

29 horas/semana), el nivel medio de 25(OH)D en suero era de 79 nmol/L, con el nivel 

más alto reportado de 155 nmol/L. En un estudio de sujetos (n = 50) que utilizaban 

camas de bronceado de forma regular (al menos una vez a la semana), los niveles de 

25(OH)D en suero eran un 90 por ciento más altos en quienes se bronceaban que en los 

controles (n = 106) (115.5 ± 8.0 nmol/L frente a 60.3 ± 3.0 nmol/L) (Tangpricha et al., 

2004). 

Conclusión 

Es evidente que existen múltiples variables que pueden influir en la aparición de 

síntomas tóxicos debido a una ingesta excesiva de vitamina D. Ha habido una falta de 

estudios a largo plazo que investiguen los efectos de dosis superiores a 10,000 UI o el 

mantenimiento de niveles de 25(OH)D en suero por encima de 250 nmol/L. Los datos 

sugieren que sería poco probable observar síntomas de toxicidad con ingestas diarias 

inferiores a 10,000 UI, mientras que es posible que las ingestas diarias superiores a 10,000 

UI estén asociadas con toxicidad. En cualquier caso, estos hallazgos a corto plazo 

relacionados con condiciones extremas de toxicidad no son la base ideal para establecer 

límites superiores seguros de ingesta (UL) para la población general, que se aplican a 

exposiciones a largo plazo (esencialmente durante toda la vida). Por lo tanto, se 

evaluaron consideraciones adicionales, las cuales se discutirán a continuación. 

Exceso de vitamina D y niveles de calcio en suero 

El informe de 1997 del Instituto de Medicina (IOM) sobre las ingestas dietéticas de 

referencia (DRIs) para la vitamina D utilizó el efecto de la ingesta de vitamina D en los 

niveles de calcio sérico en humanos como base para establecer los límites superiores 

seguros de ingesta (UL) para esta vitamina (IOM, 1997). Se tomaron en cuenta los 

estudios de Johnson et al. (1980) y, especialmente, el de Narang et al. (1984). En el estudio 



de Narang et al. (1984), se midieron los niveles de calcio en suero en humanos (con y sin 

tuberculosis) en función de dosis diarias de vitamina D de 400, 800, 1,200, 2,400 y 3,800 

UI durante un período de 3 meses. El estudio incluyó a treinta hombres y mujeres sanos, 

con edades entre 21 y 60 años y sin tuberculosis. 

Se reportó hipercalcemia en el 63 por ciento de los pacientes con tuberculosis activa que 

recibieron suplementación de vitamina D, lo cual es compatible con el efecto conocido 

de las enfermedades granulomatosas en la activación de la 1α-hidroxilasa. En los 30 

sujetos considerados normales, se observaron incrementos estadísticamente 

significativos en los niveles de calcio sérico con dosis de vitamina D de 2,400 y 3,800 

UI/día; sin embargo, solo con la dosis de 3,800 UI/día los niveles de calcio en suero 

superaron los límites superiores de lo normal (10.5 mg/dL). Además, solo había cinco 

sujetos en el grupo de la dosis más alta, no se informó sobre la duración del efecto, y la 

heterogeneidad dentro de ese subgrupo se reflejó en un gran error estándar. 

Aunque el incremento en los niveles de calcio sérico es motivo de preocupación, el 

estudio realizado por Narang et al. (1984) probablemente es demasiado pequeño para 

dar conclusiones definitivas más allá del riesgo potencial de hipercalcemia durante la 

suplementación con vitamina D en pacientes con tuberculosis. Recientemente, Aloia et 

al. (2008) llevaron a cabo un estudio de 6 meses sobre la respuesta a diferentes dosis, con 

138 adultos blancos y afroamericanos, para determinar la ingesta de vitamina D3 

necesaria para alcanzar un nivel plasmático de 25(OH)D óptimo. Las dosis de vitamina 

D variaron, alcanzando promedios de 3,915 ± 840 UI/día para los afroamericanos y 3,040 

± 1,136 UI/día para los blancos. Ningún paciente presentó niveles de calcio sérico 

superiores a 2.65 mmol/L (o 10.6 mg/dL). 

Exceso de vitamina D y medidas en recién nacidos y lactantes 

Jeans y Stearns (1938) encontraron un crecimiento lineal retardado en 35 lactantes de 

hasta 45 semanas de edad que recibieron dosis diarias de 1,800 a 4,500 UI de vitamina D 

como suplementos (sin considerar la exposición solar), durante un mínimo de 6 meses, 

en comparación con lactantes que recibieron dosis suplementarias de 340 UI/día o 

menos. Fomon et al. (1966), en un estudio similar, investigaron los efectos de la vitamina 

D en el crecimiento lineal de lactantes (n = 13) que ingirieron de 1,380 a 2,170 UI/día 

(media = 1,775 UI/día) de vitamina D a partir de fórmulas de leche evaporada fortificada 

como única fuente de vitamina D, en comparación con lactantes que recibieron de 350 a 

550 UI/día (n = 11) de otro tipo de fórmula. No se observó ningún efecto en los lactantes 

que fueron incluidos en el estudio desde los primeros 9 días después del nacimiento 

hasta los 6 meses de edad. No han surgido datos más recientes que aclaren mejor la 

relación entre la vitamina D y el crecimiento lineal retardado en lactantes en los últimos 

años. 

Los reportes en Gran Bretaña en la década de 1950, cuando los alimentos estaban siendo 

fortificados en gran medida con vitamina D, señalaron un número inusualmente alto de 

casos de "hipercalcemia idiopática" (Asociación Británica de Pediatría, 1956). 

Considerando la cantidad de alimentos fortificados en ese período, la Asociación 

Británica de Pediatría (1956) estimó que un lactante que consumía una dieta habitual 

compuesta de leche (1.5 pintas/850 ml), cereales (1 onza) y aceite de hígado de bacalao 

(1 cucharadita) podría ingerir aproximadamente 4,000 UI de vitamina D por día. El brote 



de hipercalcemia idiopática que se observó se atribuyó a la suplementación con vitamina 

D, aunque la causa no puede determinarse con certeza. Los datos de la encuesta 

aparentemente revelaron una disminución significativa en la hipercalcemia en lactantes, 

pasando de 7.2 casos por mes en una encuesta realizada entre 1953 y 1955, a 3.0 casos 

por mes en una encuesta de 1960 a 1961 (Asociación Británica de Pediatría, 1956, 1964). 

Este cambio ocurrió coincidiendo con la introducción de nuevas directrices para la 

fortificación de productos alimenticios con vitamina D. Además, los datos de la 

Asociación Británica de Pediatría (1956) y Bransby et al. (1964) sugirieron que la ingesta 

total estimada de vitamina D en lactantes en el percentil 75 disminuyó de 4,000 UI/día 

a un rango de 724 a 1,343 UI/día entre las dos encuestas. 

Otros efectos adversos del exceso de vitamina D: mortalidad, enfermedades crónicas, 

caídas y fracturas  

El comité revisó la evidencia proveniente de estudios observacionales y asociativos, así 

como un número limitado de ensayos clínicos, relacionados con la ingesta de vitamina 

D y una amplia gama de resultados de salud, que incluye desde el cáncer de mama hasta 

las caídas y fracturas. El objetivo no fue establecer una conclusión definitiva que ciertos 

niveles de ingesta causen daño, sino evaluar si los datos recientes eran lo suficientemente 

convincentes como para justificar la precaución en relación con las ingestas de vitamina 

D y las concentraciones séricas de 25(OH)D, que pueden ser inferiores a las asociadas 

con la toxicidad aguda más conocida, pero que aún pueden estar relacionadas con 

efectos adversos que pueden ocurrir como resultado de la ingesta crónica. Los posibles 

efectos adversos se consideran en orden alfabético. 

Mortalidad por todas las causas 

Los datos sobre mortalidad por todas las causas, derivados del análisis de encuestas 

nacionales y estudios observacionales, sugieren efectos adversos a niveles séricos de 

25(OH)D mucho más bajos que aquellos asociados con la toxicidad demostrada por la 

hipervitaminosis D. El análisis de AHRQ-Tufts identificó cuatro estudios de cohorte 

(Sambrook et al., 2004, 2006; Visser et al., 2006; Jia et al., 2007; Melamed et al., 2008) que 

se centraron en la relación entre el nivel de 25(OH)D sérico y la mortalidad por todas las 

causas. En general, estos estudios, como era de esperar, indicaron que niveles bajos de 

25(OH)D sérico, similares a los estados de deficiencia (< 30 nmol/L), están asociados con 

un mayor riesgo de mortalidad. Además, a medida que los niveles de 25(OH)D sérico 

aumentan (hasta cierto límite) la mortalidad disminuye. Sin embargo, algunos, aunque 

no todos, los estudios han observado una preocupante relación en forma de U (o, más 

apropiadamente, en forma de J invertida). Por ejemplo, Jia et al. (2007) observaron una 

tendencia estadísticamente significativa entre el aumento de los niveles séricos de 

25(OH)D y una disminución en los odds ratios para la mortalidad por todas las causas, 

mortalidad (p = 0.03); sin embargo, se observó una relación en forma de U o de J 

invertida entre el nivel sérico de 25(OH)D y la mortalidad, con la mortalidad más baja 

en niveles séricos de 25(OH)D por debajo de 50 nmol/L (Figura 6-1). 



 

FIGURA 6-1 Razones de riesgo de mortalidad según el nivel basal de 25(OH)D en suero 

(los sujetos con niveles de 25(OH)D en suero de 39.1 a 82.0 nmol/L son la categoría de 

referencia) 

 
NOTA: El modelo 1 está ajustado por edad y género. El modelo 2 incluye los ajustes del modelo 

1, además del uso de cinco o más tipos de medicamentos y la autopercepción  del estado de salud. 

El modelo 3 se ajusta según el modelo 2 e incluye tener problemas cardíacos y/o diabetes al inicio 

del estudio. El modelo 4 se ajusta según el modelo 3 y considera la exposición al sol (es decir, la 

temporada en que se tomó la muestra de sangre, tomar el sol y la actividad física al aire libre). El 

modelo 5 se ajusta según el modelo 3 y el uso de un suplemento que contenga vitamina D. 

Finalmente, el modelo 6 se ajusta según el modelo 3 y las variables incluidas en los modelos 4 y 

5. 

FUENTE: Jia et al. (2007) 

 

Visser et al. (2006) reportaron un patrón similar, donde se asoció una menor mortalidad 

con niveles superiores a los de deficiencia, pero se observó un aumento de la mortalidad 

en los niveles más altos de 25(OH)D en sangre (Figura 6-2). Melamed et al. (2008), 

utilizando datos de la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (NHANES III), 

también sugirieron una curva de riesgo en forma de U o de J invertida, con un 

incremento del riesgo alrededor de 75 nmol/L (Figura 6-3). Los patrones similares que 

aparecen en estos estudios son preocupantes e indican al menos una curva en forma de 

J invertida, o exactamente una curva en forma de U, en relación con los niveles séricos 

de 25(OH)D y la mortalidad por todas las causas. Cabe destacar que Sambrook et al. 

(2004, 2006) no encontraron ninguna relación entre la mortalidad y el análisis logarítmico  

de los niveles séricos de 25(OH)D en una muestra (n = 842) de personas mayores 

vulnerables que viven en instituciones de cuidado, la mayoría de las cuales tenía más de 

80 años. 
 



 

FIGURA 6-2 Riesgo de mortalidad en personas mayores según el nivel basal de 

25(OH)D en el Estudio Longitudinal de Envejecimiento (los sujetos con niveles de 

25(OH)D en suero de 50.0–74.9 nmol/L son la categoría de referencia). 
 

NOTA: El modelo 1 se ajusta por género, edad y nivel educativo; el modelo 2 se ajusta por el 

modelo 1 y además por enfermedades crónicas, concentración de creatinina en suero, estado 

cognitivo y síntomas depresivos; el modelo 3 se ajusta por el modelo 2 y también por variables 

de estilo de vida que incluyen el índice de masa corporal, tabaquismo, el consumo de alcohol y 

la actividad física; el modelo 4 se ajusta por el modelo 3 y por indicadores de 

vulnerabilidad/fragilidad: capacidad de movilidad, baja concentración de albúmina en suero y 

baja concentración de colesterol total en suero. 

FUENTE: Visser et al. (2006). 

 

Además, el comité identificó otro estudio de cohortes no incluido en el informe de 

AHRQ-Tufts (Semba et al., 2009), que no observó una relación en forma de U; sin 

embargo, la categoría de mayor exposición en esta cohorte italiana fue de 

aproximadamente 64 nmol/L. Adicionalmente, un análisis preliminar de los datos de 

NHANES III, centrado en individuos no hispanos de raza negra y con seguimiento hasta 

el 31 de diciembre de 2006, también mostró una relación en forma de U, aunque se 

observó un aumento de riesgo a una concentración sérica de 25(OH)D de 

aproximadamente 60 nmol/L. 

 

En relación con la evidencia de ensayos de suplementación con vitamina D, AHRQ-Tufts 

calculó un riesgo relativo (RR) global para la mortalidad por todas las causas de 0.97 (IC 

del 95%: 0.92–1.02), sin evidencia de heterogeneidad entre los estudios. Las dosis 

analizadas incluyeron 400 y 880 UI de vitamina D suplementaria por día, y un ensayo 

que administró un suplemento de 100,000 UI cada 3 meses, lo que equivale a 

aproximadamente 1,100 UI diarias. 



 
FIGURA 6-3 Razones de tasas de mortalidad por todas las causas según el nivel de 

25(OH)D sérico en NHANES III (los sujetos con niveles de 25(OH)D sérico superiores a 

80.3 nmol/L son la categoría de referencia). 
 

NOTA: El modelo 1 no está ajustado; el modelo 2 está ajustado por edad, genero, raza y estación; 

el modelo 3 está ajustado por edad, genero, raza, estación, hipertensión, antecedentes de 

enfermedad cardiovascular, diabetes, tabaquismo, colesterol de lipoproteínas de alta densidad, 

colesterol total, uso de medicamentos para el colesterol, categorías de tasa de filtración 

glomerular estimada, albúmina sérica, log (razón albúmina-creatinina), log (proteína C-reactiva), 

índice de masa corporal, nivel de actividad física, suplementación con vitamina D y bajo nivel 

socioeconómico; el modelo 3 también está ajustado por edad, genero, raza, estación, consumo de 

cigarrillos, índice de masa corporal, log (proteína C-reactiva), albúmina sérica, nivel de actividad 

física, suplementación con vitamina D y bajo nivel socioeconómico. 

FUENTE: Melamed et al. (2008). 

 

Dado que los ensayos no evaluaron dosis particularmente altas y los estudios 

observacionales pueden estar sujetos a confusión, no se puede interpretar de manera 

concluyente si esta relación en forma de U es real o causal. Sin embargo, los datos 

sugieren claramente una curva de riesgo en forma de U o de J invertida entre el nivel de 

25(OH)D sérico y la mortalidad por todas las causas; se observa un incremento en el 

riesgo en umbrales que varían entre 75 y 120 nmol/L para la población blanca, con 

niveles más bajos para la población negra. 

 

Cáncer 

 

Cáncer de mama. Un estudio del ensayo WHI, aleatorizado, doble ciego y controlado 

con placebo (Chlebowski et al., 2008), indicó que, en general, la suplementación diaria 

con 1,000 mg de calcio elemental combinada con 400 UI de vitamina D3 no tuvo un efecto 

significativo en la incidencia de cáncer de mama. Sin embargo, un análisis estratificado 

mostró un aumento del riesgo de cáncer de mama en mujeres que ya consumían 600 UI 

de vitamina D por día al inicio, a las que se les añadió un suplemento de 400 UI/día (P 

interacción = 0.003). Las mediciones de 25(OH)D sérico se analizaron por quintiles, 

siendo el quintil más alto de 67.6 nmol/L o más. 

 



Cáncer de páncreas. Algunos, pero no todos, los estudios observacionales sugieren que 

niveles más altos de 25(OH)D sérico están asociados con un mayor riesgo de cáncer de 

páncreas. Comenzando con estudios con resultados contradictorios, Skinner et al. (2006) 

examinaron dos grandes cohortes (HPFS y NHS) para investigar las asociaciones entre 

la incidencia de cáncer de páncreas y la ingesta de vitamina D a partir de la dieta y 

suplementos. Otro estudio de la cohorte HPFS analizó las relaciones entre el nivel de 

25(OH)D sérico y la tasa de mortalidad por cáncer o la incidencia de cáncer digestivo 

(incluido el cáncer de páncreas) (Giovannucci et al., 2006b). Ambos estudios encontraron 

un riesgo reducido de incidencia de cáncer de páncreas: en un caso asociado con una 

mayor ingesta de vitamina D (≥ 600 UI/día) (Skinner et al., 2006) y en el otro basado en 

un nivel de 25(OH)D sérico estimado (como lo describen los autores), para el cual se 

calculó el riesgo relativo (RR) para incrementos de 25 nmol/L en el nivel de 25(OH)D 

sérico (Giovannucci et al., 2006b). 

 

Por el contrario, un estudio inicial de Stolzenberg-Solomon et al. (2006), que empleó un 

protocolo de caso-control anidado para evaluar las asociaciones entre el estado de 

vitamina D y la incidencia de cáncer de páncreas en sujetos del Estudio ATBC, encontró 

una asociación positiva entre niveles elevados de 25(OH)D sérico (quintil más alto a 83.2 

nmol/L) y el riesgo de cáncer de páncreas. Sin embargo, en un análisis posterior de caso-

control anidado de una cohorte del Estudio de Detección de Cáncer de Próstata, Pulmón, 

Colorrectal y Ovárico (PLCO), los mismos investigadores no observaron una asociación 

entre niveles elevados de 25(OH)D sérico y un aumento en el riesgo de cáncer de 

páncreas (Stolzenberg-Solomon, 2009). La discrepancia entre los resultados de ambos 

estudios puede atribuirse a diferencias en las características de las poblaciones 

estudiadas, incluyendo la latitud geográfica, el historial de tabaquismo positivo y el 

género (masculino) en el Estudio ATBC, en comparación con una población mixta de 

género en EE. UU. que se controló por historial de tabaquismo en el Ensayo de Detección 

de Cáncer PLCO. 

 

Para tratar las diferencias en los resultados de estudios de cohortes grandes individuales, 

Stolzenberg-Solomon et al. (2010) realizaron un análisis de caso-control anidado 

agrupado de participantes de varias cohortes (el Estudio ATBC, CLUE, la Cohorte II de 

Nutrición del Estudio de Prevención del Cáncer, el Estudio de Salud de Mujeres de la 

Universidad de Nueva York, el Ensayo de Detección de Cáncer PLCO y los Estudios de 

Salud de Mujeres y Hombres de Shanghái) con el objetivo de determinar las asociaciones 

entre los niveles séricos de 25(OH)D antes del diagnóstico y el riesgo de desarrollar 

cáncer de páncreas. Este análisis agrupado a gran escala (n = 2,285) encontró un aumento 

estadísticamente significativo del riesgo de cáncer de páncreas, con un riesgo duplicado 

en los participantes que presentaban niveles séricos de 25(OH)D de 100 nmol/L o más, 

en comparación con aquellos con niveles entre 50 y 75 nmol/L. Además, hubo una 

mayor asociación en individuos de raza blanca, en participantes ubicados en latitudes 

del norte (por encima de 35°N) y en aquellos cuya sangre fue recolectada durante los 

meses de verano. Por lo tanto, un análisis combinado de grandes estudios de cohortes 

sugiere una relación entre el aumento del riesgo de cáncer de páncreas y niveles séricos 

de 25(OH)D superiores a 100 nmol/L, una asociación que no fue consistente en los 

análisis de cohortes grandes individuales. 

 



Cáncer de próstata. En relación con el cáncer de próstata, Tuohimaa et al. (2004) 

encontraron un aumento en el riesgo de esta enfermedad en pacientes con niveles séricos 

de 25(OH)D superiores a 80 nmol/L. El estudio incluyó a 67 hombres, principalmente 

de Noruega. Aunque otro estudio de Finlandia (Tuohimaa et al., 2004) también identificó 

una asociación entre los niveles séricos de 25(OH)D y el cáncer de próstata en niveles 

superiores a 80 nmol/L, un estudio posterior realizado por Faupel-Badger et al. (2007), 

también en Finlandia, no encontró tal relación. 

 

Riesgo cardiovascular 

 

Aunque Linden (1974) observó que los pacientes con infarto de miocardio en Noruega 

tenían más probabilidades que el grupo de control de haber consumido vitamina D en 

exceso (más de 1,200 IU/día), dos estudios posteriores (Schmidt-Gayk et al., 1977; Vik et 

al., 1979) no lograron confirmar estos hallazgos. Melamed et al. (2008) analizaron datos 

de 3,439 individuos en las encuestas NHANES 2001 a 2004 para determinar la relación 

entre el nivel de 25(OH)D sérico y la enfermedad arterial periférica (definida como un 

índice tobillo-brazo < 0.9). Los investigadores encontraron que había un menor riesgo 

de mortalidad por enfermedad cardiovascular (CVD) en hombres y mujeres con niveles 

de 75 a 122 nmol/L, pero un mayor riesgo de mortalidad por CVD en mujeres con 

niveles superiores a 125 nmol/L. Recientemente, Ginde et al. (2009), en un análisis de 

cohorte prospectivo de datos de NHANES III (1988 a 1994) sobre niveles de 25(OH)D 

sérico en adultos de 65 años o más (n = 3,408) durante un seguimiento medio de 7.3 años, 

examinaron la mortalidad por CVD. El análisis de datos totalmente ajustados indicó una 

relación inversa entre la mortalidad por CVD y el nivel basal de 25(OH)D sérico de 50.0 

a 74.9 nmol/L. El riesgo comenzó a aumentar a aproximadamente 75 nmol/L y luego 

disminuyó después de 100 nmol/L. 

 

Los análisis del Estudio de Descendientes de Framingham (Wang et al., 2008), que siguió 

a 1,739 participantes (edad media de 59 años) durante un seguimiento promedio de 5.4 

años, encontraron una relación significativa entre los bajos niveles de 25(OH)D sérico y 

el riesgo de eventos cardiovasculares incidentes. Durante este período, 120 individuos 

desarrollaron su primer evento cardiovascular; la deficiencia de vitamina D, definida en 

el estudio como un nivel de 25(OH)D sérico < 37.5 nmol/L, se asoció con un mayor 

riesgo de eventos cardiovasculares. Sin embargo, al examinar más de cerca a los 

individuos con los niveles más altos de 25(OH)D sérico, no se observa una disminución 

adicional del riesgo con niveles superiores a 75 nmol/L. Además, la relación dosis-

respuesta podría ser en forma de U o en forma de J invertida, indicando un aumento del 

riesgo tanto a niveles bajos como a niveles elevados de 25(OH)D sérico (es decir, > 75 

nmol/L). 

 

Fiscella y Franks (2010) llevaron a cabo un análisis de cohorte retrospectivo utilizando 

datos del NHANES III. Examinaron los niveles séricos de 25(OH)D y la mortalidad por 

enfermedades cardiovasculares (CVD) en participantes de 18 años o más (n = 15,363). El 

análisis de datos completamente ajustados reveló un perfil de riesgo en forma de U para 

la mortalidad por CVD, como se ha informado en otros estudios. Sin considerar el estado 

de la vitamina D, después de ajustar por edad, género, estación y región, se encontró que 

los negros no hispanos tenían una mortalidad cardiovascular un 38% más alta que los 



blancos. Ajustar por niveles bajos de 25(OH)D sérico redujo la diferencia racial en el 

riesgo en aproximadamente un 60% (reduciéndola al 23%). Al incluir tanto el bajo nivel 

de 25(OH)D sérico como el nivel de pobreza, la diferencia racial en el riesgo se redujo a 

1.0, lo que sugiere que el bajo nivel de 25(OH)D sérico y la pobreza indican gran parte 

de la disparidad racial en la mortalidad cardiovascular entre negros y blancos. Sin 

embargo, es importante reconocer que el bajo nivel de 25(OH)D sérico puede ser un 

indicador de otros factores como la obesidad y la inactividad física. Además, un estudio 

transversal realizado por Freedman et al. (2010) encontró una asociación positiva entre 

el nivel de 25(OH)D sérico y la presencia de placa aterosclerótica calcificada en la aorta 

y las arterias carótidas de afroamericanos. 

 

Caídas y Fracturas 

 

En un ensayo reciente con 2,256 mujeres de 70 años o más que vivían en la comunidad 

en Australia y presentaban un alto riesgo de fractura, las mujeres fueron tratadas con 

500,000 UI de vitamina D anualmente durante 3 a 5 años (Sanders et al., 2010). Sanders 

et al. (2010) informaron que “… las participantes que recibieron una dosis alta de 

colecalciferol oral anualmente experimentaron un 15% más de caídas y un 26% más de 

fracturas que el grupo placebo. Las mujeres no solo experimentaron fracturas 

adicionales tras caídas más frecuentes, sino que también sufrieron más fracturas que no 

estaban asociadas a una caída. Un análisis post hoc encontró que la mayor probabilidad 

de caídas en el grupo de vitamina D se intensificó en el período de 3 meses 

inmediatamente posterior a la dosis anual, y se observó una tendencia temporal similar 

para las fracturas. Un aumento en el riesgo (aunque no significativo debido a los 

números más pequeños) de caídas y fracturas en el grupo de vitamina D fue evidente 

cada año de la intervención. Los resultados fueron similares después de ajustar por la 

ingesta de calcio basal…”. 

 

La administración de una dosis única grande, que no es fisiológica, no puede 

extrapolarse fácilmente a situaciones en las que se administran dosis diarias más 

pequeñas. Sin embargo, considerando varios estudios en la literatura (por ejemplo, 

Trivedi et al., 2003) donde se han administrado grandes dosis en bolo sin efectos 

adversos aparentes, los resultados del estudio de Sanders et al. (2010) fueron 

inesperados, pero no pueden ser descartados fácilmente. Este estudio destaca del resto 

porque el efecto adverso se demostró como resultado de la intervención (realizada 

principalmente por motivos de seguridad) y también a través de una medida de interés, 

que fue la concentración sérica de 25(OH)D. La concentración media de 25(OH)D en 

suero un mes después de la dosis para los participantes del estudio fue de 120 nmol/L. 

A los 3 meses, el valor medio fue de aproximadamente 90 nmol/L. Otro estudio (Smith 

et al., 2007) también informó un aumento en las fracturas asociadas con el tratamiento 

con vitamina D. Los participantes tenían 75 años o más (4,354 hombres y 5,086 mujeres) 

y recibieron una inyección anual de 300,000 UI de ergocalciferol o un placebo. En los 

hombres, el tratamiento no tuvo efecto sobre las fracturas. Sin embargo, las mujeres 

tratadas con vitamina D presentaron un mayor riesgo de fracturas clasificadas como no 

vertebrales (HR = 1.21), de cadera/fémur (HR = 1.80) y de 

cadera/fémur/muñeca/antebrazo (HR = 1.59). No se observó efecto sobre las caídas; sin 

embargo, las caídas fueron un resultado secundario y la recopilación de datos se basó en 



el recuerdo retrospectivo de los pacientes a los 6 meses. Los niveles de 25(OH)D en suero 

al inicio y los cambios en los niveles de 25(OH)D en suero fueron muy similares a los 

resultados de Sanders et al. (2010). Otra característica común fue que no se administraron 

suplementos de calcio a los pacientes durante el estudio. 

 

Un estudio reciente realizado por Cauley et al. (2009) indicó que, a diferencia de las 

mujeres blancas y nativas americanas, las mujeres negras y posiblemente las mujeres 

asiáticas parecían tener un mayor riesgo de fracturas cuando presentan niveles elevados 

de 25(OH)D en suero (≥ 75 nmol/L). 

 

Conclusión 

 

A pesar de las limitaciones de la evidencia, existe una notable coherencia entre diferentes 

indicadores de salud (mortalidad por todas las causas, algunos tipos de cáncer, riesgo 

de enfermedades cardiovasculares, fracturas y caídas) en cuanto a los resultados 

adversos asociados con niveles de 25(OH)D en suero que oscilan entre 

aproximadamente 75 y 120 nmol/L. De hecho, se observa una curva en forma de U, o 

posiblemente una curva en forma de J invertida, para el riesgo, con efectos adversos 

reportados en ambos extremos del rango de concentración de 25(OH)D en suero. Es 

importante destacar que los datos sobre la ingesta de vitamina D asociada a estos niveles 

son limitados, lo que sugiere la necesidad de más investigación. 

 

El comité evaluó si era razonable utilizar estos hallazgos como base para ajustar los datos 

sobre la toxicidad de la vitamina D, considerando las críticas recientes sobre la 

interpretación de las curvas de respuesta en forma de U de 25(OH)D en suero para 

determinar los niveles de vitamina D que podrían causar efectos adversos. Aunque estos 

datos son preliminares y requieren más estudios para confirmar sus resultados, no se 

consideran erróneos ni son contradictorios con la literatura existente. En ausencia de 

evidencia que demuestre beneficios a niveles de 25(OH)D en suero superiores a los 

recomendados, un enfoque terapéutico de manera cautelosa es justificado y apropiado 

para establecer el límite superior seguro (UL) de vitamina D. En la opinión del comité, 

no es necesario que se establezca una relación causal definitiva entre la ingesta de 

vitamina D y los eventos adversos para justificar un enfoque cauteloso que es más 

probable que garantice la seguridad de los pacientes. En ausencia de evidencia que 

demuestre beneficios de una ingesta más alta de vitamina D o de niveles más altos de 

25(OH)D en suero, es razonable considerar los indicadores que sugieren una posible 

asociación entre la ingesta de vitamina D y eventos adversos. Centrarse exclusivamente 

en la toxicidad aguda de la vitamina D para establecer un límite superior seguro (UL) e 

ignorar los hallazgos recientes relacionados con otros eventos adversos no es beneficioso 

para la salud de la población en general, ya que puede subestimar el riesgo de efectos 

secundarios a largo plazo y no considerar la complejidad de la relación entre la vitamina 

D y la salud humana. 

 

 

 

 



Selección de Indicadores para el Límite Superior Seguro (UL): Vitamina D (No causa 

efectos colaterales) 

 

El conjunto de datos más adecuado y disponible para establecer un Límite Superior 

Seguro (UL) para la vitamina D está vinculado a la aparición de la hipercalcemia y la 

toxicidad relacionada a ella. Este indicador se utiliza como base para el UL en todos los 

grupos etarios, excepto en lactantes, con la condición de que, aunque sirve como punto 

de partida, está sujeto a ajustes por factores de incertidumbre. Este ajuste se basa en: (1) 

la meta de proteger la salud de la población general, lo que implica que evitar la 

hipervitaminosis D es deseable, pero no necesariamente suficiente; y (2) los datos 

emergentes sobre otros efectos adversos a niveles de ingesta inferiores a los asociados 

con toxicidad aguda y a concentraciones séricas de 25(OH)D previamente consideradas 

en el extremo superior de los valores fisiológicos. En conjunto, la evidencia sugiere que 

es prudente proceder con cautela al asumir que niveles más altos de ingesta de vitamina 

D, por debajo de los que se espera que causen hipervitaminosis D, son inofensivos, 

especialmente en ausencia de datos que demuestren beneficios a tales niveles de ingesta. 

En el caso de los lactantes, las medidas de referencia de hace varios años relacionadas 

con el crecimiento lineal retardado se utilizan como indicador para el UL. 

 

Los datos disponibles no lograron proporcionar un BI ni permitir la estimación de una 

relación dosis-respuesta. La base para los Límites Superiores Seguros (UL) se 

fundamenta en un NOAEL, que se describirá más adelante para grupos específicos en 

distintas etapas de la vida. 

 

LIMITES SUPERIORES SEGUROS DE VITAMINA D: EVALUACIÓN DE LA 

INGESTA Y RESPUESTA, Y ESPECIFICACIÓN DE LOS LIMITES SUPERIORES 

SEGUROS 

 

Los Límites Superiores Seguros (UL) establecidos para la vitamina D se detallan en la 

Tabla 6-4, organizados por grupo de etapa de vida. Se inicia con la descripción de los 

UL para lactantes. Posteriormente, se trata el UL para adultos, en lugar de para niños y 

adolescentes, ya que el UL para adultos se utiliza para extrapolar o ajustar el valor de 

UL correspondiente a niños y adolescentes. Finalmente, se presenta una revisión sobre 

los UL durante el embarazo y la lactancia. 

 

Límite Superior Seguro (UL) para lactantes de 0 a 12 meses de edad (No causa efectos 

colaterales) 

 

Lactantes de 0 a 6 meses de edad  

 UL 1.000 UI (25 μg)/día de vitamina D 

Lactantes de 6 a 12 meses de edad  

 UL 1.500 UI (38 μg)/día de vitamina D 

 

 

 

 



 

TABLA 6-4 Límite Superior Seguro de Ingesta de Vitamina D (UL) según la Etapa de 

Vida (No causa efectos colaterales) 

Grupo de etapas de la vida UL 

Lactantes  
 0 a 6 meses 1.000 UI (25 μg) 
 6 a 12 meses 1.500 UI (38 μg) 
Niños  
 1–3 años 2.500 UI (63 μg) 
 4–8 años 3.000 UI (75 μg) 
Hombres  
 9–13 años 4.000 UI (100 μg) 
 14–18 años 4.000 UI (100 μg) 
 19–30 años 4.000 UI (100 μg) 
 31–50 años 4.000 UI (100 μg) 
 51–70 años 4.000 UI (100 μg) 
 > 70 años 4.000 UI (100 μg) 
Mujeres  
 9–13 años 4.000 UI (100 μg) 
 14–18 años 4.000 UI (100 μg) 
 19–30 años 4.000 UI (100 μg) 
 31–50 años 4.000 UI (100 μg) 
 51–70 años 4.000 UI (100 μg) 
 > 70 años 4.000 UI (100 μg) 
Embarazo  
 14–18 años 4.000 UI (100 μg) 
 19–30 años 4.000 UI (100 μg) 
 31–50 años 4.000 UI (100 μg) 
Lactancia  
 14–18 años 4.000 UI (100 μg) 
 19–30 años 4.000 UI (100 μg) 
 31–50 años 4.000 UI (100 μg) 

NOTA: UI = Unidad internacional. 

El estudio de Fomon et al. (1966) constituye el punto de partida para estos grupos de 

etapas de vida, al igual que en el informe del IOM de 1997 (IOM, 1997). Debido al 

pequeño tamaño de la muestra utilizada en el estudio, el NOAEL para lactantes se 

establece en función de la ingesta media reportada, en lugar de en el extremo superior 

del rango. El NOAEL se redondeó a 1,800 UI/día a partir de 1,775 UI/día. Los datos de 

la Asociación Británica de Pediatría (1956) y los datos aportados por Bransby et al. (1964) 

sugirieron que la hipercalcemia podría presentarse con ingestas de 4,000 UI/día, sin 

embargo esta parecía disminuir con ingestas entre 700 y 1,300 UI/día, lo que respalda el 

NOAEL de 1,800 UI/día como un valor adecuado. Sin embargo, existen limitaciones e 

incertidumbre en torno a esta estimación, y no se han reportado nuevos datos sobre la 

ingesta de vitamina D y la hipercalcemia en lactantes. Stearns (1968) señaló que Fomon 

et al. (1966) no realizaron un seguimiento suficiente de los lactantes, ya que las 

diferencias más significativas en el estudio de Jeans y Stearns (1938) se observaron 

después de los 6 meses. Además, un informe de 1959 (Graham, 1959) indicó que un nivel 

de calcio sérico obtenido de un estudio en Glasgow de lactantes con hipercalcemia, con 

edades de 3 semanas a 11 meses, estaba asociado con una ingesta estimada de vitamina 

D de 1,320 UI/día. Por lo que, 1,800 UI/día se considera razonable como NOAEL (Nivel 

de Ingesta sin Efectos Adversos) y proporciona un punto de partida adecuado. 

 



Lactantes de 0 a 6 meses de edad 

La prioridad principal es proteger a los lactantes menores, y la ingesta de 1,800 UI/día 

puede no ser completamente segura para estos lactantes. Dado que el Límite Superior 

Seguro de Ingesta (UL) se puede considerar razonablemente aplicable a todos los 

lactantes que no presenten un retraso en el crecimiento que tengan más de 37 semanas 

de edad gestacional al nacer, y considerando la práctica actual de iniciar la 

suplementación de vitamina D dentro de los días posteriores al nacimiento (Wagner y 

Greer, 2008), es indispensable asegurar la ausencia de toxicidad en lactantes que pesen 

entre 2,500 y 3,000 gramos, quienes cumplen con esta definición. Por lo tanto, al aplicar 

un factor de incertidumbre de 0.5 y redondear, se obtendría un nivel de 1,000 UI/día, 

que equivale a aproximadamente 400 UI/kg de peso corporal por día, una dosis que se 

puede considerar aceptable como un nivel superior de seguridad en función del peso 

corporal. Este UL es el mismo que el establecido en 1997 (IOM, 1997). 

Lactantes de 6 a 12 meses de edad 

De acuerdo con los principios generales de toxicología, el comité consideró que la 

capacidad de un lactante para tratar sustancias en exceso, como la vitamina D, 

probablemente aumenta con el tamaño corporal, la maduración de los órganos y las 

necesidades fisiológicas y nutricionales. Por lo tanto, para los lactantes mayores, es 

razonable establecer un Límite Superior Seguro de Ingesta (UL) más alto que para los 

lactantes menores, aunque los datos disponibles son insuficientes para realizar una 

evaluación cuantitativa de riesgos. Además, se reconoce que el punto final es 

relativamente insensible y no refleja con precisión la relación dosis-respuesta, lo que 

sugiere que es necesario realizar más estudios para determinar la seguridad y eficacia 

de la vitamina D en lactantes. El UL para lactantes de 6 a 12 meses se incrementa en 500 

UI/día en comparación con el establecido para los lactantes de 0 a 6 meses, alcanzando 

un valor de 1,500 UI/día. Esto refleja un enfoque más cauteloso que el que se adoptaría 

si el UL se duplicara y es coherente con el objetivo de proteger la salud de la población 

en general. Este UL es ligeramente superior al establecido para la vitamina D en este 

grupo de edad en 1997, pero es concordante con los principios toxicológicos que sugieren 

que los lactantes mayores probablemente tienen una mayor tolerancia que los menores 

(IOM, 1997). 

Límite Superior Seguro (UL) para Adultos de 19 Años o Más (No causa efectos 

colaterales) 

Adultos de 19 a 30 años de edad 
Adultos de 31 a 50 años de edad 
Adultos de 51 a 70 años de edad 
Adultos >70 años de edad 

 

 UL 4.000 UI (100 μg)/día de vitamina D 

 

El indicador de hipercalcemia es el punto de partida para establecer el Límite Superior 

Seguro de Ingesta (UL) de vitamina D en adultos. Esta condición se considera un 

resultado adverso extremo y podría ser adecuado considerar otros indicadores, como la 

hipercalciuria. Sin embargo, la interpretación de estas medidas como predictor de 

resultados adversos no está clara. Por lo tanto, la mejor opción disponible como 



indicador es la hipercalcemia, que se define como un nivel de calcio en sangre superior 

a 2,75 mmol/L. En este caso, un valor de ingesta de 10,000 IU/día refleja un NOAEL 

(Nivel de Efecto Adverso No Observado), que se ajusta inicialmente por incertidumbre 

para establecer un UL de 4,000 IU/día, como se describe a continuación. 

Inicialmente, es importante señalar que la evidencia sobre los niveles de 25(OH)D en 

suero asociados con efectos adversos es menos convincente que aquella relacionada con 

los beneficios, y la literatura disponible muestra una considerable variabilidad. Como se 

indica en la Tabla 6-3, se ha reportado que la toxicidad puede ocurrir en un amplio rango 

de niveles de 25(OH)D en suero, desde tan bajos como 60 nmol/L (Byrne et al., 1995) 

hasta valores superiores a 1,500 nmol/L (Rizzoli et al., 1994; Pettifor et al., 1995; Vieth et 

al., 2002). Sin embargo, la mayoría de los informes de toxicidad disponibles documentan 

valores de 25(OH)D en suero por encima de 350 nmol/L. Esta variabilidad en los datos 

sobre toxicidad podría indicar que varios factores atenuantes influyen en la misma, o tal 

vez refleje la diversidad en los casos reportados. Además, los estudios sobre la 

exposición máxima al sol (Barger-Lux y Heaney, 2002; Binkley et al., 2007) sugieren que, 

en estas circunstancias, los niveles de 25(OH)D en suero generalmente se mantienen por 

debajo de 125 a 150 nmol/L, aunque las poblaciones estudiadas son poco diversas y, en 

su mayoría, incluyen hombres jóvenes. Los datos que están surgiendo de nuevos 

estudios sobre la mortalidad por todas las causas, el riesgo de enfermedades crónicas y 

las caídas indican que pueden presentarse eventos adversos con niveles de 25(OH)D en 

suero de aproximadamente 75 nmol/L o más (Visser et al., 2006; Ginde et al., 2009), y 

hasta aproximadamente 125 nmol/L (Melamed et al., 2008). Las variaciones en las 

mediciones de 25(OH)D en suero, la escasez de datos disponibles y la falta de 

comprensión sobre la naturaleza de los efectos adversos dificultan llegar a resultados 

confiables. Basándose en los informes disponibles, el comité consideró que se deben 

evitar niveles de 25(OH)D en suero superiores a aproximadamente 125 a 150 nmol/L. 

Esto se fundamenta en la conclusión del Capítulo 5 de que se obtiene un beneficio para 

la salud ósea en el 97.5 por ciento de la población a 50 nmol/L, y existe un rango de 

niveles de 25(OH)D en suero entre 50 y 150 nmol/L que aún no ha sido descrito. Para 

determinar el ajuste al punto de partida de 10,000 UI/día refleja los datos iniciales sobre 

efectos adversos relacionados con la mortalidad por todas las causas, caídas, fracturas y 

el riesgo cardiovascular. Estos datos, considerados en su conjunto, sugieren mantener 

precaución, como se mencionó anteriormente. Específicamente, los estudios indican que 

niveles séricos de 25(OH)D entre 75 nmol/L y aproximadamente 120 nmol/L están 

asociados con efectos adversos. Dada la falta de claridad en torno a estos valores, y 

considerando los niveles séricos alcanzados con la máxima exposición solar, el comité 

determinó que, con el propósito de establecer el límite superior seguro (UL), se debería 

tener precaución en niveles superiores aproximadamente entre 125 a 150 nmol/L. 

Además, hay datos emergentes sobre las posibles diferencias en la respuesta a eventos 

adversos en afroamericanos y, posiblemente, en otros grupos de población de piel 

oscura. El estudio transversal de Freedman et al. (2010) reportó una asociación positiva 

entre los niveles de 25(OH)D sérico y la presencia de placa aterosclerótica calcificada en 

la aorta y las arterias carótidas de afroamericanos. Informes preliminares de NHANES 

sugieren que el riesgo de mortalidad por todas las causas en individuos no hispanos de 

raza negra, en comparación con los blancos, se presenta a niveles séricos de 25(OH)D 

más bajos (60 vs. 75 nmol/L). Estos datos son limitados, no necesariamente consisten 



con otros hallazgos y podrían darse por factores distintos a los niveles de 25(OH)D en 

suero, sin embargo son preocupantes. Aunque la evidencia sobre diferencias raciales y 

étnicas es insuficiente para justificar la asignación de diferentes límites superiores 

seguros (UL) para distintos grupos raciales o étnicos, lo que puede considerarse como 

una falta de claridad en los datos. 

Con el fin de establecer un ajuste a partir del punto de partida de 10,000 UI/día como 

NOAEL, se consideraron las limitaciones asociadas a los informes sobre mortalidad por 

todas las causas y otros resultados relacionados con enfermedades crónicas, así como la 

posibilidad de que los afroamericanos en la población norteamericana puedan 

experimentar efectos adversos a concentraciones séricas de 25(OH)D más bajas que las 

de los blancos. Se tuvo en cuenta el estudio de Heaney et al. (2003), que demostró que 

las ingestas de vitamina D de 5,000 UI/día alcanzaron niveles séricos de 25(OH)D que 

oscilan entre 100 y 150 nmol/L, sin superar los 150 nmol/L tras 160 días de 

administración. La falta de estudios que evalúen la seguridad del mantenimiento a largo 

plazo de niveles séricos de 25(OH)D en este rango en relación con el riesgo de 

enfermedades crónicas y la mortalidad por todas las causas hace que la información 

sobre los aumentos en los niveles séricos sea importante para establecer un límite 

superior seguro (UL). Debido a las limitaciones relacionadas con los datos y la 

dependencia de un único informe, el límite superior seguro (UL) se ha establecido un 

20% por debajo del nivel señalado por Heaney et al. (Es decir, 5,000 UI), fijándose 

específicamente en 4,000 UI/día. 

Este valor es superior al establecido en 1997 por el anterior comité del Instituto de 

Medicina (IOM). Sin embargo, un límite superior seguro (UL) de 4,000 UI/día sigue 

siendo un valor de referencia diseñado para proteger la salud de la población en general, 

especialmente cuando los datos actuales no demuestran beneficios para ingestas 

superiores a esta cantidad. Las ingestas en el rango de 4,000 UI/día no demuestran 

elevar los niveles séricos de 25(OH)D por encima de 125 a 150 nmol/L, una 

concentración que se encuentra en el extremo superior del rango de niveles de suero 

asociados con el riesgo mínimo de mortalidad por todas las causas y otros resultados 

adversos. 

Límite superior seguro (UL) para niños y adolescentes de 1 a 18 años (No causa daños 

colaterales) 

Niños de 1 a 3 años de edad  

 UL 2.500 UI (63 μg)/día de vitamina D 

Niños de 4 a 8 años de edad  

 UL 3.000 UI (75 μg)/día de vitamina D 

Niños de 9 a 13 años de edad 
Adolescentes de 14 a 18 años de edad 

 

 UL 4.000 UI (100 μg)/día de vitamina D 

 

No se dispone de datos específicos para grupos de edad distintos de adultos e infantes. 

En 1997, se determinó que las tasas aumentadas de formación ósea en lactantes, niños y 

adolescentes indicaban que el límite superior seguro (UL) para adultos era apropiado 



para estos grupos etarios (IOM, 1997). El comité actual decidió reducir el UL para los 

niños más pequeños, a 2,500 UI/día para los de 1 a 3 años y a 3,000 UI/día para los de 4 

a 8 años, para estar más acorde con los conceptos de tolerancia gradual relacionada con 

la edad y madurez. Aunque la relación simulada entre la ingesta de vitamina D y el nivel 

sérico de 25(OH)D descrita en el Capítulo 5 no se ve afectada por la edad, los datos 

disponibles no incluían niños menores de 6 años. No existe una base cuantitativa para 

este ajuste, sin embargo el comité  adoptó un enfoque cauteloso y seguro, dado el 

entendimiento biológico actual. Los niños y adolescentes de entre 9 y 18 años tienen UL 

que son iguales a los de los adultos. Todos los valores de UL para niños son ligeramente 

superiores a los proporcionados en 1997 (IOM, 1997). 

Límite Superior Seguro (UL) para el embarazo y la lactancia (No causa efectos 

colaterales) 

Mujer embarazada o lactante de 14 a 18 años de edad 
Mujer embarazada o lactante de 19 a 30 años de edad 
Mujer embarazada o lactante de 31 a 50 años de edad 

 

 UL 4.000 UI (100 μg)/día de vitamina D 

 

Los datos disponibles no proporcionan una base para establecer un límite superior 

seguro (UL) diferente para mujeres embarazadas y lactantes o adolescentes en 

comparación con las mujeres que no están embarazadas ni en periodo de lactancia. 
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