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ABSTRACTO 

La expresión del receptor de la vitamina D y su función se ha reportado en varios 

modelos musculares, como son las líneas celulares C2C12, L6 y las células musculares 

esqueléticas humanas primarias. Se cree que el 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3), 

la forma activa de la vitamina D, desempeña un papel regulador directo en la función 

del músculo esquelético, participando en la miogénesis, la proliferación celular, la 

diferenciación, la regulación de la síntesis proteica y el metabolismo mitocondrial a 

través de la activación de diversas cascadas de señalización celular, incluida la vía de la 

proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK). Además, se ha sugerido que el 

1,25(OH)2D3 y su receptor  tienen objetivos genómicos, lo que resulta en la regulación de 

la expresión génica, así como funciones no genómicas que pueden modificar el 

comportamiento celular mediante la unión y modificación de objetivos no directamente 

asociados con la regulación transcripcional. Sin embargo, los mecanismos moleculares 

de la señalización de la vitamina D no se han aclarado por completo. La insuficiencia o 

deficiencia de vitamina D está relacionada con la atrofia de las fibras musculares, un 

mayor riesgo de dolor musculoesquelético crónico, sarcopenia y caídas asociadas, y 

también puede disminuir el metabolismo basal en reposo (RMR). El objetivo principal 

de la presente revisión es describir el papel molecular de la vitamina D en la función y 

el metabolismo del tejido muscular esquelético, específicamente en relación con los 

procesos de proliferación, diferenciación y síntesis proteica. Además, la revisión también 

incluye un debate sobre las posibles vías genómicas y no genómicas de acción de la 

vitamina D. 

INTRODUCCIÓN  

La 'hormona del sol', la vitamina D, es una hormona proesteroide que se considera la 

primera hormona en aparecer en la Tierra (1). En los últimos 20 años, el número de 

estudios científicos que informan sobre la importancia de la ingesta dietética y la 

suplementación de vitamina D para la función celular y tisular ha aumentado 

drásticamente. Sin embargo, estudios clínicos han indicado que más de mil millones de 

personas presentan insuficiencia o deficiencia de vitamina D (2-5). La expresión del 

receptor de la vitamina D (VDR) en el músculo humano disminuye con la edad y una 

capacidad reducida para la síntesis de vitamina D mediada por rayos UV en la piel de 

los ancianos puede explicar en parte por qué los músculos de estas personas tienden a 

ser más susceptibles a niveles bajos de vitamina D (6). Por lo tanto, el bajo estado de 

vitamina D se ha considerado como un problema de salud pública mundial y está 

asociado con el desarrollo de varias enfermedades, como la osteoporosis, el cáncer, la 



infertilidad, la diabetes mellitus tipo 2, la enfermedad coronaria, y también tiene un 

impacto significativo en el sistema inmunológico (7-10). 

Durante mucho tiempo se ha aceptado que la vitamina D desempeña un papel 

fundamental en la regulación del equilibrio de calcio (Ca2+) y fosfato, siendo 

indispensable para la función ósea. Sin embargo, el descubrimiento de un receptor de 

vitamina D (VDR) en las células musculares esqueléticas proporcionó mayor evidencia 

del importante papel de esta hormona en la función y el metabolismo del músculo 

esquelético (11-14). Los niveles bajos de vitamina D están relacionados con la atrofia de 

las fibras musculares esqueléticas, dolor muscular, debilidad y un mayor riesgo de 

sarcopenia y caídas, tanto en individuos activos como inactivos (15-18). En atletas, los 

niveles bajos de vitamina D están asociados con una mala salud ósea y pueden afectar 

las funciones musculares e inmunológicas, lo que resulta en una baja capacidad 

regenerativa muscular después de sesiones de ejercicio (19) y un alto riesgo de infecciones 

del tracto respiratorio superior, respectivamente (20). La importancia de la vitamina D 

para la función muscular esquelética y, en definitiva, para la salud integral del cuerpo, 

también está respaldada por varios ensayos controlados aleatorizados (ECA) donde la 

suplementación con vitamina D resultó en un aumento de la fuerza muscular en 

individuos físicamente activos e inactivos (21,22). 

Se han propuesto varios mecanismos moleculares para mediar los efectos de la vitamina 

D en la fuerza, función y metabolismo muscular, incluyendo cambios en la síntesis de 

proteínas, miogénesis, actividad mitocondrial, regeneración muscular y metabolismo de 

la glucosa (22-25). Sin embargo, no se encuentran totalmente claros los mecanismos 

exactos subyacentes de las vías relacionadas con la vitamina D, así como su regulación 

y acción en el músculo esquelético, y cómo estas vías pueden tener un impacto en 

mejoras clínicas. Por lo tanto, el propósito principal de la presente revisión es debatir la 

evidencia de la acción de la vitamina D en la función y metabolismo del músculo 

esquelético a nivel molecular, citando resultados de estudios in vitro, in vivo e 

investigaciones clínicas. 

FISIOLOGÍA Y SÍNTESIS DE LA VITAMINA D 

La vitamina D es una prohormona liposoluble que se encuentra principalmente en dos 

formas (vitamina D2 y vitamina D3) y se obtiene a través de un proceso autorregulado, 

como se describe a continuación. Las fuentes de vitamina D en la dieta incluyen pescado 

graso, huevos y productos lácteos; sin embargo, el consumo y la absorción intestinal de 

vitamina D representan solo una pequeña parte de la necesidad total de vitamina D para 

todo el cuerpo (15). La exposición de la piel a la radiación UV (longitud de onda de 290-

315 nm) se asocia con el 80-90% de la síntesis total de vitamina D y permite que el 7-

dehidrocolesterol se convierta en colecalciferol (pre-vitamina D3) (15, 26, 27). Tanto la 

síntesis endógena como la ingesta dietética exógena elevan las concentraciones séricas 

de vitamina D, la cual atraviesa dos pasos de hidroxilación hasta llegar al producto final 

(28). En primer lugar, la pre-vitamina D3 se isomeriza térmicamente a vitamina D3, se une 

a la proteína transportadora de vitamina D y posteriormente se transporta al hígado 

donde es hidroxilada por la enzima 25-hidroxilasa de la vitamina D para formar el 25-

hidroxivitamina D (25(OH)D). Esta molécula es la forma predominante de vitamina D 

que circula en el organismo y se utiliza tradicionalmente para evaluar el estado de 

vitamina D en los seres humanos, ya que tiene una vida media prolongada en la 



circulación y se considera un marcador confiable del estado de vitamina D (29). El 

25(OH)D se metaboliza principalmente en el túbulo proximal del riñón, así como en 

otros tejidos como el músculo esquelético, mediante la acción de la enzima 25-

hidroxivitamina D-1α-hidroxilasa (codificada por el gen mitocondrial CYP27B1) para 

convertirse en su forma biológicamente activa, el 1,25-hidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3), 

también conocida como calcitriol (27,30). Posteriormente, el esteroide resultante es 

transportado por la proteína transportadora de vitamina D a través del plasma desde los 

riñones hasta los tejidos diana, donde puede unirse al potente factor de transcripción 

VDR. La unión del receptor provoca cambios en su estructura que permiten la 

interacción con su pareja heterodimérica, el receptor X retinoide, en el núcleo celular. El 

VDR también forma homodímeros que se unen a regiones específicas del ADN y regulan 

la transcripción génica (31). La forma activa biológicamente, 1,25(OH)2D3, es fundamental 

para mantener el equilibrio de calcio (Ca2+) y fósforo (PO42–) en el organismo (29). Se ha 

sugerido que la actividad biológica de la vitamina D contiene fracciones no unidas o 

libres de la vitamina (32,33). 

La "hipótesis de la hormona libre" se considera una vía diferente para la absorción celular 

de hormonas esteroides, ya que estas moléculas son altamente lipofílicas y, por lo tanto, 

tienen el potencial de difundir rápidamente y de manera pasiva a través de las 

membranas celulares (32). Es importante medir y diferenciar la vitamina D total (medida 

como 25(OH)D) y la vitamina D biodisponible (es decir, vitamina D libre), ya que 

evidencia importante sugiere que la proteína transportadora de vitamina D inhibe 

ciertas acciones de la vitamina D, dado que la fracción unida no está disponible para 

actuar en las células diana (34,35). Powe et al. (36), han demostrado en adultos sanos que 

la densidad mineral ósea presentaba una fuerte asociación con la fracción biodisponible 

de 25(OH)D circulante que con los niveles totales (36). De acuerdo con este resultado, 

otros estudios sugieren que la vitamina D libre es un mejor predictor de la densidad 

mineral ósea, especialmente en una población atlética étnicamente diversa, y también se 

correlaciona mejor con la hormona paratiroidea (el marcador del equilibrio de calcio 

asociado con la salud ósea) que la concentración total de 25(OH)D en suero (37,38). 

PAPEL DE LA VITAMINA D EN EL MÚSCULO ESQUELÉTICO 

Proliferación y diferenciación 

El proceso de desarrollo del tejido muscular (miogénesis) involucra varias etapas que 

comienzan con las células madre localizadas en los somitos, seguido por la formación de 

las primeras células progenitoras llamadas mioblastos, y finalmente su diferenciación en 

miotubos maduros (39). La regulación de la miogénesis depende principalmente de dos 

sistemas de factores de transcripción: los factores de transcripción de la caja emparejada, 

Pax3 y Pax7, y una familia de factores de transcripción de bucle hélice-básico conocidos 

como factores reguladores miogénicos (MRF) (40). Los mioblastos experimentan una 

proliferación extensa hasta alcanzar un pico de síntesis de proteínas miofibrilares y luego 

se diferencian en miotubos maduros, debido a la activación de MRF. Para mantener la 

homeostasis del tejido, existe una subpoblación de células que permanecen en estado 

quiescente, conocidas como células satélite. 

 

 



Estas células también tienen el potencial de diferenciarse en nuevas fibras musculares 

(es decir, miogénesis) y mantener el recambio proteico (41,42). En conclusión, el destino y 

la diferenciación de las células musculares están controlados por cuatro factores 

reguladores miogénicos (MRF): factor miogénico 5 (Myf5), factor regulador específico 

del músculo 4 (MRF4), proteína de determinación de mioblastos (MyoD) y miogenina 

(MYOG). Myf5 y MyoD se degradan específicamente en la mitosis y en G1/S, 

respectivamente, mediado por la fosforilación a través de quinasas dependientes de 

ciclinas. Myf5 y MyoD determinan la identidad de las células del músculo esquelético y, 

por lo tanto, son los encargados para ingresar a la especificación terminal de la línea 

miogénica (43), mientras que MYOG es esencial para la diferenciación de los mioblastos 

en miotubos (44). MYOG actúa genéticamente después de MyoD y Myf5 para activar los 

genes de diferenciación muscular. Aunque MRF4 se clasifica como un gen de 

diferenciación, también se cree que actúa como un gen determinante cuando es 

expresado por células no diferenciadas (45). Las moléculas de señalización de los MRF 

inducen la activación de receptores de células musculares esqueléticas y regulan la 

transcripción de genes específicos para desarrollar el tejido muscular esquelético adulto, 

como las proteínas SIX1–SIX6 y los factores de transcripción de miocitos (MEF)2 

(MEF2A, MEF2C y MEF2D) (42).  

Varios estudios en animales han demostrado que una dieta deficiente en vitamina D 

reduce los marcadores de proliferación, como la familia de proteínas morfogenéticas 

óseas, el factor de crecimiento de fibroblastos 2 y/o el antígeno nuclear de células en 

proliferación, mientras que aumenta los marcadores de diferenciación miogénica como 

Myf5, miostatina, las ligasas de ubiquitina E3, marcadores de atrofia y MuRF1 (Tabla1) 

(46). Es importante destacar que en varios estudios, la expresión del receptor de vitamina 

D (VDR) en el músculo esquelético aumenta en animales que reciben una dieta suficiente 

en vitamina D y/o alta en vitamina D, lo que sugiere que los efectos de la vitamina D 

dependen de su receptor (47,48). Además, se ha detectado VDR en el núcleo de las fibras 

musculares de pacientes de mediana edad y mayores con osteoartritis/osteoporosis, y 

la expresión parece disminuir con la edad (49,50). De acuerdo con estos estudios, Ceglia 

et al. (51) también confirmaron la expresión del VDR en los músculos esqueléticos de 

mujeres sanas posmenopáusicas. Por otro lado, un estudio reciente ha demostrado que 

la proteína VDR se detecta fácilmente en mioblastos y miotubos humanos, mientras que 

no es detectable en el tejido muscular esquelético humano adulto (23). Es importante 

destacar que la detección del VDR expresado en células y tejido muscular esquelético 

varía según la técnica utilizada para la extracción de proteínas y el tipo de anticuerpo 

primario; por lo tanto, muchos autores han presentado dificultades para detectar este 

receptor (52). 

 

 

 

 

 

 



Tabla 1. Resumen del papel biomolecular de la vitamina D (VitD) en el músculo 

esquelético (seis estudios en animales) 

 

↑, Aumento; ↓, disminución; 25(OH)D, 25-hidroxivitamina D; AIN, Institución 

Americana de Nutrición; BMP4, familia de proteínas morfogenéticas óseas; FGF2, factor 

de crecimiento fibroblástico 2; UI, unidades internacionales; MyoD, familia de factores 

reguladores miogénicos; MuRF1, muscle ring-finger protein-1 ; VDR-KO, ratón 

knockout del receptor de la vitamina D; PCNA, antígeno nuclear de proliferación 

celular; VDR, receptor de la vitamina D. 

La mayoría de los estudios en animales se han enfocado en los efectos fisiológicos de la 

vitamina D en la masa muscular y la fuerza (53-55), sin embargo la mayoría no han 

investigado las vías precisas que regulan los resultados obtenidos. A nivel celular, 

algunos estudios han examinado los efectos de la vitamina D en líneas celulares murinas, 

como C2C12 (Tabla 2), y han demostrado que el tratamiento con vitamina D inhibe la 

proliferación celular (23,55-59) y estimula la diferenciación celular (25, 58, 60, 61). 

Recientemente, se ha demostrado que el tratamiento con 1,25(OH)2D3 en cultivos 

primarios de células satélite mejora la diferenciación miogénica a través del aumento de 

la expresión de marcadores miogénicos, como MyoD y MYOG, la formación de 

miotubos y la modulación de factores pro y anti-miogénicos (61). Estos resultados 

concuerdan con estudios anteriores que identificaron un aumento en factores 



miogénicos como MYOG, Myf5 y MYC2 (factor de transcripción) en respuesta al 

tratamiento con vitamina D (48, 59, 60). Además, Ryan et al. (62) fueron los primeros en 

demostrar un efecto dosis-respuesta de la forma activa de la vitamina D en la capacidad 

de las células C2C12 para transdiferenciarse en adipocitos. Concentraciones bajas de 

vitamina D (simulando un estado deficiente) indujeron adipogénesis y la sobreexpresión 

de genes marcadores adipogénicos fundamentales, como PPARγ2 y la proteína de unión 

a ácidos grasos 4 (FABP4), mientras que concentraciones más altas atenuaron la 

diferenciación en adipocitos. Como resultado, un aumento en la síntesis y niveles de 

triacilglicéridos dentro del músculo esquelético se asocia con una disminución en la 

fuerza funcional y el deterioro de la tolerancia a la glucosa, lo que conlleva a un mayor 

riesgo de desarrollar enfermedades metabólicas, resistencia a la insulina, obesidad y 

diabetes tipo 2 (63-65). Sin embargo, en células musculares esqueléticas humanas 

primarias, los efectos de la vitamina D en la proliferación y diferenciación son 

contradictorios (23,25). Owens et al. (23) investigaron los efectos de la vitamina D durante 

la diferenciación en células musculares primarias humanas recolectadas mediante 

biopsias de adultos activos y encontraron un aumento en la fusión y diferenciación de 

miofibras. Por otro lado, Olsson et al., reportaron efectos opuestos en cuanto a la 

diferenciación, como la reducción de la expresión de reguladores del ciclo celular y 

factores reguladores miogénicos (MyoD, MYOG, MEF2C y proteínas sarcoméricas), con 

la activación asociada de las vías de señalización de forkhead box O3 y Notch (23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 2. Resumen del papel biomolecular de la vitamina D (VitD) en células musculares 

esqueléticas (once estudios in vitro) 

 

↑, Aumento; ↓, disminución; 1,25(OH)2D3, 1,25-hidroxivitamina D3; 25(OH)D, 25-

hidroxivitamina D; Akt, proteína quinasa B; ATM, ataxia telangiectasia mutada; BMP4, 

familia de proteínas morfogenéticas óseas; FGF, factor de crecimiento de fibroblastos; 

IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; MMP9, metaloproteasa de matriz 9; 

mTOR, blanco de rapamicina en mamíferos; MYC2, factor de transcripción; MYH1, 

polipéptido pesado 1; MyoD, familia de factores reguladores miogénicos; TIMP-3, 

inhibidor de metaloproteinasas 3; VDR, receptor de vitamina D; VEGFα, factor de 

crecimiento endotelial vascular. 

 



Un factor importante que se debe tomar en cuenta en relación con las líneas celulares de 

células musculares esqueléticas es que la conversión de 25(OH)D a su forma activa 

(1,25(OH)2D3) no se ha verificado en células musculares esqueléticas humanas primarias, 

mientras que sí ocurre en la línea celular murina de células musculares esqueléticas 

C2C12 e in vivo en ratones (23,59). Además, existen discrepancias entre los estudios en 

cuanto a la línea celular utilizada, la forma de vitamina D, la dosis y la duración del 

tratamiento, lo que conduce a resultados diferentes. En general, la vitamina D influye en 

la miogénesis mediante la regulación de factores miogénicos y proteínas implicadas en 

este proceso. Los principales hallazgos sugieren que la vitamina D promueve la 

diferenciación mientras reduce la proliferación en células murinas; sin embargo, sigue 

siendo complicado definir cómo la vitamina D influye en la proliferación y 

diferenciación en las células musculares humanas primarias. Se requieren más estudios 

para esclarecer las etapas de desarrollo celular y/o subpoblaciones de células que son 

reguladas por la vitamina D y que afectan el proceso de desarrollo muscular. 

Síntesis de proteínas y tamaño de los miotubos 

El contenido proteico celular está controlado por mecanismos anabólicos y catabólicos 

que regulan la síntesis y degradación de proteínas musculares, dando como resultado 

cambios en la masa muscular (41). Los principales mecanismos que regulan la síntesis de 

proteínas en el músculo esquelético incluyen la cascada de señalización de la insulina, 

los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF, como IGF-1 e IGF-2) y los 

aminoácidos (66). Estas moléculas, al unirse a sus receptores, inducen la fosforilación y 

activación de objetivos secuenciales, incluyendo el sustrato del receptor de insulina, la 

fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K), la quinasa dependiente de fosfoinosítidos-1, la familia 

de quinasas serina/treonina de la proteína quinasa B (Akt/PKB), el blanco de 

rapamicina en mamíferos (mTOR) y la quinasa de la proteína S6 de 70 kDa (p70S6k) (67). 

mTOR es el principal regulador del crecimiento y proliferación celular al controlar la 

fase de iniciación de la traducción y síntesis de proteínas (Fig. 1) (68). Además, se ha 

indicado que proteínas reguladoras, como la familia del factor de crecimiento 

transformante β (TGF-β) y la miostatina, también desempeñan un papel esencial en la 

síntesis de proteínas y el tamaño de los miotubos al regular las vías de Akt/PKB, la 

quinasa de proteína activada por mitógenos (MAPK) y mTOR (69,70). El modelo 

propuesto de señalización implica la activación de la vía de señalización del TGF-β, que 

inicialmente es inhibida por la follistatina (una proteína de unión a activina esencial para 

la formación y crecimiento de las fibras musculares) (69,70). Posteriormente, la follistatina 

se une a múltiples ligandos extracelulares, incluida la miostatina, que modifica la 

transcripción de genes diana de Smad, estimulando así la señalización de Akt/mTOR 

que potencia la síntesis de proteínas (69). 



 

Fig. 1. Mecanismos de acción de la vitamina D (VitD) propuestos en células 

musculares esqueléticas de mamíferos.  

4E-BP1, proteína de unión al factor de iniciación de la traducción eucariota 4E; AKT, 

quinasa serina-treonina; Ca2+, iones de calcio; CREB, factor de transcripción celular; c-

Src, protooncogén c-Src; DAG, diacilglicerol; ELK1, proteína con dominio ETS; ERK1/2, 

quinasas reguladas por señales extracelulares; HSP27, proteína de choque térmico 27; 

IP3, inositol trifosfato; MAPK, quinasa de proteínas activadas por mitógenos; mTOR, 

blanco de rapamicina en mamíferos; OCR, tasa de consumo de oxígeno; P38, quinasas 

de proteínas activadas por mitógenos P38; P70S6K, quinasa de la proteína ribosomal S6 

β-1; PI3K, fosfoinositida-3 quinasa; PIP2, difosfato de fosfatidilinositol; PKC, proteína 

quinasa C; PLCγ, fosfolipasa Cγ; Raf-1, quinasa serina/treonina protooncogénica 

(también conocida como c-RAF); RNA pol, ARN polimerasa; RXR, receptor X retinoide; 

SOCE, entrada de calcio activada por tiendas; SR, retículo sarcoplásmico; VDCC, canal 

de calcio dependiente del voltaje tipo L; VDR, receptor de vitamina D; VDRE, elementos 

de respuesta a la vitamina D. 

El primer estudio in vivo que demostró una asociación entre la vitamina D y una mejora 

en la síntesis neta de proteínas musculares se publicó en 1975 (71). Esta primera 

investigación indicó que la suplementación con 25(OH)D aumentó la incorporación de 

[3H]leucina en las proteínas del músculo esquelético de ratas y especificó que el efecto 

de la vitamina D era, al menos en parte, independiente de la acción del transporte 

intestinal de calcio y fosfato (71). Sin embargo, el calcio (Ca2+) y el fosfato (PO42-) podrían 

estar directamente involucrados en el mecanismo de acción de la vitamina D en las 

células musculares. Estudios posteriores con ratones knockout del receptor de la 

vitamina D (VDR) y también con ratones sometidos a una dieta deficiente en vitamina 



D han reportado una atrofia muscular significativa, debilidad, disminución del tamaño 

de las fibras musculares, menor densidad mineral ósea y desregulación de factores 

reguladores miogénicos en comparación con los grupos de control, es decir, ratones 

normales y ratones que reciben una dieta suficiente en vitamina D (46,53-55). 

Además, Oku et al. (53) han demostrado el impacto negativo de la deficiencia de vitamina 

D en los niveles de expresión de ARNm de MyoD en el tejido muscular esquelético, lo 

que confirma la importancia de la vitamina D en el proceso de miogénesis, 

mantenimiento e hipertrofia muscular. Posteriormente, Salles et al. (72) confirmaron que 

un tratamiento in vitro con 10 nM de 1,25(OH)2D3 potenció los efectos de la leucina y la 

insulina, aumentando la tasa de síntesis de proteínas en un 14-16 % a través de las vías 

de Akt/PKB y mTOR. En el mismo estudio, la vitamina D también mejoró la 

fosforilación de Akt/PKB y la quinasa 3β de la glicógeno sintasa (GSK3β), mejorando así 

la señalización de la insulina al aumentar la expresión del receptor de insulina. Se 

plantea que Akt inhibe GSK3 y, como resultado, activa el factor de iniciación de la 

traducción eucariota 2B (eIF2B), lo que lleva a la formación del complejo de preiniciación 

43S. Además, mTOR fosforila la proteína de unión al factor de iniciación de la traducción 

eucariota 4E (4E-BP1) y la p70S6K, lo que permite la formación del complejo de 

preiniciación 43S (73,74). Es indispensable realizar más investigaciones para determinar 

si la vitamina D tiene un efecto biológico en los transportadores de aminoácidos, como 

una posible vía alternativa para mejorar la síntesis de proteínas y el tamaño de los 

miotubos. Otros estudios también han informado sobre la acción de la vitamina D en la 

actividad proteolítica muscular y su regulación a través de proteasas, específicamente la 

vía ubiquitina-proteasoma (75,76). En un modelo muscular de rata, la deficiencia de 

vitamina D resultó en un aumento en las actividades de las enzimas dependientes del 

glutatión y una disminución en las enzimas superóxido dismutasa y catalasa, lo que 

provocó estrés oxidativo y proteólisis. La rehabilitación con vitamina D podría revertir 

las alteraciones en los parámetros de estrés oxidativo, aumentar la degradación total de 

proteínas y los marcadores de atrofia muscular después del tratamiento con vitamina D 

en células musculares C2C12 (77). Los mismos autores también han demostrado un 

aumento en la degradación de proteínas y una disminución en la síntesis de proteínas 

después de una dieta deficiente en vitamina D en ratas macho (75). 

Algunas de las evidencias más importantes que vinculan la vitamina D con la síntesis de 

proteínas son la estimulación de la hipertrofia de las fibras (42). En un estudio, se observó 

hipertrofia de las fibras después de 10 días de tratamiento con 1,25(OH)2D3, con un 

aumento significativo de 2 veces en el diámetro promedio de las fibras C2C12 y un 

incremento de 2,5 veces en la longitud (56). Estos resultados se atribuyeron a un aumento 

en la síntesis de proteínas; sin embargo, los autores no midieron este parámetro 

directamente. Resultados similares fueron obtenidos por van der Meijden et al. (59), 

donde el tratamiento con 25(OH)D durante 3 días resultó en un aumento del 19 % en el 

diámetro de las fibras C2C12. A pesar de las pruebas previas del impacto de la vitamina 

D en las vías de señalización metabólica y el fenotipo en líneas celulares de músculo 

esquelético, actualmente no hay evidencia sobre el efecto de la vitamina D en la síntesis 

de proteínas en células musculares esqueléticas humanas primarias. Finalmente, en 

estudios clínicos, la suplementación con vitamina D en personas sanas con niveles bajos 

de suero activa el VDR en el tejido muscular esquelético, lo que parece estimular la 



síntesis de proteínas y mejorar la fuerza muscular tras un aumento en el tamaño y 

número de fibras musculares de tipo II (5,78).  

Metabolismo mitocondrial 

La función adecuada de las mitocondrias es fundamental para el equilibrio celular, 

especialmente en las células musculares esqueléticas con alta demanda de energía, ya 

que las mitocondrias son los principales orgánulos encargados de producir energía en 

forma de ATP (79). Los efectos de la vitamina D suelen ser mediados por su interacción 

con un receptor nuclear llamado VDR, que forma parte de una familia de factores de 

transcripción activados por ligandos. El VDR también puede trasladarse a las 

mitocondrias de ciertos tipos de células, incluidas las células musculares esqueléticas, y 

potencialmente influir directamente en la bioenergética celular (30). Algunos estudios 

han sugerido que la suplementación con vitamina D puede modular la actividad 

mitocondrial y mejorar la producción de ATP tanto en reposo como durante el ejercicio 

(80,81). Además, se ha observado una asociación positiva entre la vitamina D y la tasa 

metabólica en reposo en adultos con obesidad (26). El estudio mencionado demostró que 

por cada incremento de 10 nmol/l en los niveles séricos de 25(OH)D, la tasa metabólica 

basal (RMR) aumentó en 56,5 kJ/d (16). Sin embargo, otro estudio con un período muy 

breve (1 semana) de suplementación con vitamina D no detectó ningún efecto 

significativo en la utilización de energía o sustratos (82). A pesar de esto, se requieren 

estudios clínicos adicionales que investiguen el impacto de la vitamina D en el gasto 

energético. 

El mecanismo de acción de la vitamina D en el metabolismo mitocondrial  actualmente 

considerado implica un aumento en la expresión de proteínas de la cadena de transporte 

de electrones y enzimas del ciclo del ácido tricarboxílico a través de vías genómicas y no 

genómicas (83). Esta teoría fue probada por Muñoz García et al. (84), quienes investigaron 

las vías relacionadas con el ciclo del ácido tricarboxílico, la fosforilación oxidativa y la 

síntesis de ATP en bases de datos de expresión génica existentes de múltiples modelos 

de monocitos relacionados (84). En este estudio, los genes asociados con la actividad de 

la cadena de transporte de electrones y en la conversión de acetil-CoA a CO2 fueron 

incrementados por la vitamina D en tres tipos de células inmunitarias: la línea celular 

monocítica THP-1, las células dendríticas derivadas de monocitos y los monocitos (84). 

Se observó el mismo patrón en células mononucleares de sangre periférica humanas, 

estableciendo una conexión entre el estado sérico de vitamina D y marcadores 

específicos de vías bioenergéticas (85). 

En lo que se refiere al tejido muscular esquelético, la función que realiza la vitamina D 

en relación con el metabolismo mitocondrial sigue siendo en gran medida desconocida. 

Ryan et al. (24) han investigado los efectos de la vitamina D en la bioenergética celular en 

células musculares humanas primarias (mioblastos indiferenciados). Los autores 

demostraron que la tasa de consumo de oxígeno mitocondrial aumentó cuando las 

células fueron tratadas con vitamina D durante 48 horas y esta respuesta dependió del 

receptor de vitamina D (VDR) (24). Un posible mecanismo para esto es un aumento en la 

fracción de volumen y ramificación mitocondrial, lo que podría resultar en fusión y 

biogénesis mitocondrial. El tratamiento con vitamina D aumentó los niveles de 

expresión de MYC, MAPK13 y del ARN del dominio de proteína PAS endotelial 1, que 

codifica una proteína que regula la biogénesis mitocondrial (24). Adicionalmente, se 



observaron cambios en los mediadores de la fusión mitocondrial. Específicamente, la 

expresión de OPA1 aumentó después del tratamiento con vitamina D, mientras que los 

mediadores de la fisión mitocondrial (Fis1 y Drp1) disminuyeron (24). De igual manera, 

la evidencia actual ha demostrado que el tratamiento con 0,1 nM de 1,25(OH)2D3 en 

músculo primario humano mejoró la morfología mitocondrial (volumen y estructura) y 

alteró la expresión de ARN de la piruvato deshidrogenasa quinasa 4 y la carnitina 

palmitoiltransferasa 1 (CPT1), genes importantes que controlan el metabolismo de la 

glucosa y los lípidos musculares (86). La deficiencia de vitamina D se conoce por afectar 

la función y el metabolismo muscular, donde, en este caso, las fibras musculares 

esqueléticas son más propensas a la ablación del receptor de vitamina D (VDR) y a la 

captación de Ca2+ citoplásmico liberado del retículo sarcoplásmico durante las 

respuestas de contracción (87). Experimentos realizados en músculos de pollo deficientes 

en vitamina D observaron cambios en la fosforilación oxidativa y una incapacidad de las 

mitocondrias musculares para mantener el Ca2+, lo que resulta en la alteración de la 

homeostasis metabólica celular, un aumento de las especies reactivas de oxígeno y 

citotoxicidad debido a la disfunción mitocondrial (88). A pesar de que se han realizado 

investigaciones anteriores, aún no existen estudios que hayan reportado si los efectos de 

la vitamina D regulan al alza o a la baja los genes y proteínas asociados con el ciclo del 

ácido tricarboxílico y la cadena de transporte de electrones en células musculares 

esqueléticas primarias. 

ACCIONES Y OBJETIVOS DE LA VITAMINA D 

Los efectos de la acción de la vitamina D parecen depender de la interacción con un 

receptor nuclear de vitamina D (VDR) y con el receptor de retinoides X. Este complejo 

puede regular al alza y/o a la baja genes diana al unirse a secuencias reguladoras 

llamadas elementos de respuesta a la vitamina D3 (Fig. 1) (89). Se estima que 

aproximadamente el 3 % del genoma humano está regulado, directa e indirectamente, 

por el sistema endocrino de la vitamina D (90). Los mecanismos genómicos pueden 

explicar cómo la suplementación de vitamina D influye, por ejemplo, en la hipertrofia 

muscular en adultos. La expresión génica se evaluó utilizando biopsias musculares en 

una cohorte retrospectiva de individuos voluntarios sanos. En este estudio, se observó 

una correlación positiva entre la vitamina D activa en suero y los genes que codifican 

para activadores de la transcripción o co-represores de TGF-β y miostatina, resultando 

en efectos antiproliferativos (11). También se encontraron asociaciones entre los niveles 

de vitamina D y la regulación al incremento de la expresión génica con moléculas 

involucradas en vías de síntesis de proteínas, como el receptor del IGF-1 y la proteína 1 

de unión al factor de iniciación de la traducción eucariota 4E (EIF4BP1) y la subunidad 

alfa del factor de iniciación de la traducción eucariota 2B (EIF2B1), miembros de una 

familia de proteínas represoras de la traducción (11). Además, se ha establecido que 

1,25(OH)2D3 regula proteínas que afectan la contractilidad y la regeneración celular en 

un modelo de lesión por aplastamiento muscular en ratas (91). En el estudio actual, el 

tratamiento con vitamina D aumentó la proliferación celular de células no satélite, 

incluidas fibroblastos, células endoteliales, células madre locales negativas para Pax7 y 

la expresión de prolin-4-hidroxilasa-beta (P4HB), que tienen un impacto directo en la 

síntesis de colágeno. El tratamiento con vitamina D también incrementó la producción 

de componentes de la matriz extracelular que pueden influir de manera similar la 

contractilidad y la fuerza muscular (91). 



Otro posible mecanismo genómico de la vitamina D implica la estimulación del IGF-1 

(92). Un estudio que evaluó a pacientes con raquitismo detectó un aumento significativo 

en las concentraciones circulantes de IGF-1 después del tratamiento con vitamina D, lo 

que podría regular la glándula pituitaria y la producción de hormona del crecimiento 

(93). En un análisis posterior del Ensayo de Hipertensión de Vitamina D de Estiria, no se 

encontraron efectos significativos de la suplementación con vitamina D en las 

concentraciones de IGF-1 en pacientes hipertensos con niveles bajos de 25(OH)D al 

inicio; sin embargo, se detectó un efecto significativo en una correlación transversal entre 

la forma activa de 1,25(OH)2D3 e IGF-1 (94). Por lo tanto, se necesitan más estudios para 

aclarar la relación entre la vitamina D y el IGF-1/hormona del crecimiento. También se 

tiene el conocimiento que la vitamina D influye en las vías de apoptosis en una variedad 

de células, incluidos osteoblastos, osteocitos y células tumorales, lo que resulta en efectos 

antiapoptóticos (91). Estos hallazgos sugieren que la vitamina D actúa a través de 

VDR/inositol trifosfato (IP3) y Akt, reduciendo la actividad de caspasa y aumentando la 

supervivencia celular. 

La vía genómica típica de las hormonas esteroides se caracteriza por la regulación directa 

de la expresión génica, lo que influye en las respuestas a la hormona unas horas después 

de la unión hormona-receptor. Por el contrario, la vía no genómica se caracteriza por la 

activación de un segundo mensajero rápido que resulta en respuestas celulares agudas 

(principalmente en cuestión de segundos) y no depende de la regulación inmediata de 

la transcripción génica (31). El 1,25(OH)2D3 estimula efectos rápidos independientes de 

la transcripción (en un intervalo de segundos a minutos) que no pueden explicarse 

fácilmente por alteraciones en la expresión génica (17). Aunque no existe un consenso 

sobre las vías no genómicas de la vitamina D, estudios han sugerido que las acciones de 

la vitamina D comienzan en la membrana plasmática (95). Inicialmente, la vitamina D se 

une a un VDR de la superficie o de las caveolas, lo que activa c-Src y la fosfoinositida-3 

quinasa (PI3K) y conduce al reclutamiento rápido de Ca2+ desde el retículo 

sarcoplásmico hacia el citosol. Esto resulta en la activación de la fosfolipasa Cγ y la 

liberación de IP3 y diacilglicerol desde la membrana. Posteriormente, el IP3 facilita la 

liberación de Ca2+ desde el retículo sarcoplásmico hacia el citosol (96,97). 

Otro mecanismo no genómico de acción de la vitamina D es la facilitación de la 

translocación de PKC-α desde el citosol a la membrana celular, lo cual ha sido estudiado 

previamente utilizando mioblastos de pollo y rata con tratamiento in vitro de 

1,25(OH)2D (Fig. 1) (98,99). La PKC también activa el canal de calcio dependiente del 

voltaje de tipo L y el canal de entrada de calcio regulado por las reservas (SOCE), y puede 

desempeñar una función en la activación de las cinasas reguladas por señales 

extracelulares (ERK1/2). En resumen, estudios han encontrado un aumento de la 

captación de calcio intracelular en músculos de forma dosis-dependiente después del 

tratamiento con la forma activa de la vitamina D, lo que puede tener un impacto en la 

contracción muscular (98, 100, 101). Además, la activación de c-Src resulta en la 

estimulación de Raf-1 (102,103), lo que conduce a la activación de la vía MAPK. 

Posteriormente, la activación de ERK1/2 y la fosforilación de la proteína que contiene el 

dominio ETS (Elk-1) y la proteína de unión al elemento de respuesta al AMP cíclico 

aumentan la expresión de c-myc y c-fos, que son reguladores clave de la proliferación y 

diferenciación (104). Finalmente, la vitamina D también activa la p38 MAPK y, 

consecuentemente, fosforila la proteína de choque térmico 27, la cual desempeña un 



papel significativo en la remodelación de las células musculares a través del sistema de 

microfilamentos de actina (Fig. 1) (105,106). Aunque esto parece ser un efecto no genómico 

de la vitamina D mediante la estimulación directa y aguda de la vía AKT, también se 

sabe que tanto los efectos genómicos como no genómicos son interdependientes. Por 

ejemplo, las acciones iniciadas fuera del núcleo pueden regular la expresión génica de 

forma indirecta a través de sus efectos en vías que controlan la transcripción (107). Se 

requieren nuevos estudios centrados en los mecanismos genómicos y especialmente no 

genómicos de la vitamina D para distinguir mejor la contribución precisa de cada 

mecanismo de acción y la dosis-efecto óptima para el tejido muscular esquelético. 

ESTUDIOS CLÍNICOS Y PERSPECTIVAS 

Los resultados clínicos de la suplementación con vitamina D para la fisiología del 

músculo esquelético han recibido recientemente mayor atención (en la última década) y 

podrían contribuir a una mejor comprensión de los mecanismos de los efectos de la 

vitamina D cuando se analizan desde la perspectiva de las vías genómicas inducidas por 

la hormona. Una insuficiencia o deficiencia de vitamina D provoca la atrofia de las fibras 

musculares, una contracción lenta, puede desencadenar períodos prolongados de 

relajación muscular y aumentar el riesgo de dolor musculoesquelético crónico (15). Las 

biopsias musculares de adultos deficientes en vitamina D muestran deterioro en el tejido 

muscular esquelético, como fibrosis, pérdida de fibras de tipo II y aumento de los 

espacios interfibrilares (17,108). Las fibras de tipo II son responsables de una contracción 

muscular rápida y se encargan principalmente de prevenir caídas y en ejercicios de 

potencia y actividades anaeróbicas (109). 

Varios estudios han investigado a pacientes sanos con niveles bajos de vitamina D en 

suero al inicio, seguidos de suplementación con vitamina D. En estos estudios, la 

suplementación con vitamina D resultó en la activación del receptor de vitamina D 

(VDR) en el músculo esquelético, lo que mejoró la síntesis de proteínas y la fuerza 

muscular, además de aumentar el tamaño y el número de fibras musculares de tipo II 

(75,110-112). Una revisión sistemática demostró que la suplementación con vitamina D 

aumentó la fuerza muscular (1,4 % a 18,8 %) en atletas con deficiencia de vitamina D (21). 

En esta revisión, la calidad de los ensayos controlados se evaluó utilizando la escala 

PEDro, identificándose cinco ensayos controlados aleatorizados de excelente calidad y 

un ensayo controlado de buena calidad (113). Además, se observó una reducción en la 

incidencia de lesiones en un grupo de bailarines de ballet de élite después de 4 meses de 

suplementación con 2000 UI/día de vitamina D (113). Interesantemente, la mayoría de 

los estudios que investigan los efectos de la vitamina D en el rendimiento deportivo han 

informado resultados positivos en atletas con deficiencia de vitamina D y no en aquellos 

con concentraciones adecuadas o suprafisiológicas de vitamina D. Por lo tanto, se 

necesitan más estudios para determinar si las dosis suprafisiológicas de vitamina D 

tienen un efecto ergogénico en atletas con niveles adecuados de vitamina D en diferentes 

disciplinas deportivas. Las modificaciones crónicas a largo plazo observadas en estudios 

clínicos sugieren que tales consecuencias son principalmente el resultado de acciones 

genómicas. Por otro lado, los cambios secundarios genómicos en la expresión génica 

también pueden surgir de alteraciones en la señalización no genómica/aguda sostenida. 

Los hallazgos recientes han confirmado la implicación de la vitamina D en la regulación 

de diversos procesos celulares tanto en el sistema esquelético como en otros sistemas 



celulares, lo cual impacta directamente en la función y el metabolismo muscular. Sin 

embargo, aún no se comprenden completamente las vías involucradas. Se ha observado 

que la vitamina D tiene un efecto positivo en la síntesis de proteínas, aumentando el 

tamaño de las células musculares maduras y la masa muscular en estudios con animales 

y humanos, lo que podría resultar en una mejora de la fuerza muscular y el rendimiento 

físico. Además, el aumento de la masa muscular esquelética puede elevar la tasa 

metabólica en reposo y, por ende, el gasto energético diario, lo que puede ser beneficioso 

para la reducción de peso en personas con obesidad. Estudios (114-116) han demostrado 

que la suplementación con vitamina D tiene un efecto positivo en la función y la fuerza 

muscular en adultos sanos, así como una relación entre los niveles séricos de 25(OH)D y 

la fuerza y función muscular (117-121). En adultos mayores, la suplementación con 

vitamina D ha mostrado mejoras significativas en la fuerza muscular de las 

extremidades inferiores y en la densidad mineral ósea del cuello femoral (122). Además, 

Chanet et al. (123) ha comprobado que la suplementación con vitamina D y leucina en el 

desayuno mejora la síntesis de proteínas musculares y la masa muscular en hombres 

mayores sanos (123). Un mayor desarrollo de la masa muscular se relaciona con una 

mayor fuerza muscular, lo cual es indispensable para prevenir la sarcopenia, caídas y 

trastornos musculares, así como para mejorar el rendimiento en atletas. Intervenciones 

nutricionales que combinan la suplementación con vitamina D y aminoácidos pueden 

apoyar positivamente la síntesis de proteínas en las fibras musculares en condiciones 

específicas, como la sarcopenia, donde las respuestas a la vitamina D y los aminoácidos 

son deficientes (124). El estado de la vitamina D también regula la absorción intestinal de 

calcio y, a su vez, la mineralización ósea (125). En este contexto, varios análisis han 

concluido que la suplementación de calcio junto con vitamina D tiene un efecto positivo 

en la reducción del riesgo de fracturas, osteoporosis y/o caídas (6,126-128). Sin embargo, 

recientes metaanálisis no han sido consistentes con estos resultados, ya que existen 

muchas variables a considerar al comparar estudios, como los parámetros analizados, la 

edad de la población, si los participantes viven en instituciones residenciales, la dosis y 

los puntos de corte de vitamina D, la etnia, el período de la intervención, los 

instrumentos para evaluar la ingesta de calcio y vitamina D, la exposición al sol, entre 

otros (129). Otra variable importante a tener en cuenta en los estudios de suplementación 

es si el participante se clasifica como suficiente o deficiente en vitamina D desde el 

período inicial, ya que muchos de los efectos biológicos de la vitamina D son evidentes 

cuando se corrige el estado de vitamina D de niveles deficientes a normales (113, 122, 130-

137). 

Las estrategias nutricionales para complementar la respuesta adaptativa al ejercicio han 

sido ampliamente investigadas. Recientemente, se ha informado sobre los efectos de la 

suplementación de vitamina D en el ejercicio y la salud muscular en jugadores de fútbol 

y rugby, bailarines de ballet de élite y hombres adultos activos que presentaban 

deficiencia de vitamina D al inicio del estudio (113,130-136). Cuatro estudios (113, 130, 131, 

136) encontraron que la suplementación de vitamina D aumentó significativamente la 

fuerza, la potencia y el rendimiento físico, incluso con un tamaño de muestra pequeño, 

mientras que tres estudios no mostraron un efecto significativo de la vitamina D en 

ningún parámetro físico (132-134). Además, se observó una reducción en la incidencia de 

lesiones en un grupo de bailarines de ballet de élite después de 4 meses de 

suplementación con 2000 UI/día de vitamina D (113). En un ensayo clínico aleatorizado, 



Owens et al. (25), demostraron que aumentar las concentraciones séricas de 25(OH)D a 

más de 75 nmol/l después de la suplementación con vitamina D3 a 4000 UI/día tuvo un 

efecto positivo en la recuperación de la fuerza luego de un protocolo de ejercicio 

excéntrico dañino (25). En resumen, la evidencia respalda la importancia de la vitamina 

D en la remodelación y función muscular; sin embargo, se requiere más investigación 

para esclarecer en qué condiciones específicas la vitamina D puede ser beneficiosa. 

Una limitación importante relacionada con el efecto de la vitamina D en la fuerza 

muscular es la falta de consenso sobre el rango óptimo en sangre. Aunque se ha 

demostrado que valores plasmáticos de >50 nmol/l de 25(OH)D mejoran la función 

fisiológica y ayudan en la prevención de enfermedades, se considera que diferentes 

tejidos responden de manera distinta a los niveles de vitamina D. Por lo tanto, es posible 

que la concentración óptima de 25(OH)D para el metabolismo del músculo esquelético 

sea diferente de la concentración óptima para otros órganos y tejidos (138,139-145). Por 

ejemplo, Heaney y Holick (146) propusieron que pueda ser necesario un nivel sérico total 

de 25(OH)D más alto (120-225 nmol/l) para una fisiología óptima del músculo 

esquelético en adultos, mientras que Bischoff-Ferrari et al. (147) recomendaron una 

concentración de 25(OH)D de 90-100 nmol/l para mejorar la densidad mineral ósea y 

prevenir fracturas en adultos jóvenes. Por otro lado, los efectos metabólicos de la 

suplementación con vitamina D en atletas no deficientes aún deben aclararse. De 

acuerdo con investigaciones previas, es posible que niveles séricos más altos de vitamina 

D beneficien el rendimiento deportivo (113, 130, 131, 136). El tratamiento in vitro con niveles 

altos de vitamina D estimula la diferenciación de células musculares esqueléticas y 

resulta en la maduración de los mioblastos, lo que conduce al aumento del diámetro de 

las fibras de los miotubos (56). 

La vitamina D también puede influir en el metabolismo mitocondrial, aumentando el 

consumo de O2, la producción de ATP y regulando la tasa metabólica en reposo y la 

producción de energía. La suplementación con vitamina D podría resultar en una mayor 

eficiencia en el metabolismo energético, lo que posiblemente conduzca a mejores 

resultados en la salud, como la prevención o reducción de la obesidad y/o el aumento 

de peso. Sin embargo, la evidencia actual es insuficiente para confirmar los efectos de la 

vitamina D en el metabolismo muscular mitocondrial. Aunque la investigación 

observacional parece prometedora, se requieren más ensayos clínicos aleatorizados para 

evaluar los efectos de la suplementación con vitamina D en el contexto del metabolismo 

y la función muscular. 

CONCLUSIÓN 

La vitamina D está asociada con una mejora en la estructura y función muscular, aunque 

los mecanismos aún no se comprenden completamente. Existe una amplia gama de 

trastornos musculares relacionados con la deficiencia de vitamina D, y la 

suplementación con vitamina D ha demostrado en su mayoría efectos beneficiosos al 

contrarrestar la progresión de enfermedades como miopatía, sarcopenia, raquitismo y 

distrofia muscular. Los efectos de la vitamina D en la proliferación y diferenciación del 

tejido muscular esquelético en estudios en humanos y animales siguen siendo 

parcialmente conflictivos y deben ser aclarados. Además, evidencia sólida y fiable 

sugiere que la vitamina D puede tener el potencial de modular la síntesis de proteínas, 

el metabolismo mitocondrial y la producción de energía, lo que probablemente tenga un 



impacto en la fuerza, función y rendimiento muscular. Se requiere mayor investigación 

para describir los mecanismos subyacentes de la acción de la vitamina D en el tejido 

muscular humano, aclarar cómo estos cambios se reflejan en resultados clínicos y definir 

las condiciones óptimas de dosis-efecto para la vitamina D con el fin de obtener mejoras 

en la función muscular esquelética. 
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