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ABSTRACTO 

Las funciones de la vitamina D en la salud ocular y visual han sido ampliamente 

discutidas, con numerosos estudios que demuestran los efectos adversos de la 

deficiencia de vitamina D. En este artículo, proporcionamos una revisión sistemática de 

los hallazgos recientes sobre la asociación entre los niveles de vitamina D y diferentes 

enfermedades oculares, incluyendo miopía, degeneración macular relacionada con la 

edad (AMD), glaucoma, retinopatía diabética (DR), síndrome de ojo seco (DES), 

enfermedad ocular tiroidea (TED), uveítis, retinoblastoma (RB), cataratas y otras, a partir 

de estudios epidemiológicos, clínicos y básicos, y brevemente discutimos el metabolismo 

de la vitamina D en el ojo. Realizamos una búsqueda en dos bases de datos de 

investigación de artículos que examinaron la asociación entre los niveles deficientes de 

vitamina D y diferentes enfermedades oculares. Se encontraron ciento sesenta y dos 

estudios. Existe evidencia sobre la asociación entre los niveles de vitamina D y la miopía, 

la AMD, la DR y el DES. En general, 17 de 27 estudios reportaron una asociación entre 

los niveles bajos de vitamina D y la AMD, mientras que 48 de 54 estudios reportaron que 

la deficiencia de vitamina D se asociaba con la DR, y 25 de 27 estudios reportaron una 

asociación entre los niveles bajos de vitamina D y el DES. Sin embargo, la evidencia 

disponible para la asociación con otras enfermedades oculares, como el glaucoma, la 

TED y el RB, sigue siendo limitada. 

1. INTRODUCCIÓN 

La vitamina D desempeña diversas funciones en el mantenimiento de la salud humana, 

incluyendo la regulación de la expresión génica, el sistema inmunitario, los procesos 

inflamatorios, la proliferación y diferenciación celular, la apoptosis y la angiogénesis [1,2]. 

La vitamina D3, también conocida como colecalciferol, se sintetiza a partir de su 

precursor, el 7-deshidrocolesterol, en la capa epidérmica de la piel bajo la exposición a 

la radiación solar, o bien se obtiene a través de la dieta. Esta vitamina liposoluble se 

metaboliza en el hígado y los riñones para formar sus formas biológicamente activas, la 

25-hidroxivitamina D (25(OH)D3) y el 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D3), 

respectivamente. Este último también se conoce como la potente hormona esteroide 

calcitriol. La disminución de la exposición solar conlleva a la deficiencia de vitamina D 

[3,4]. Los bajos niveles de vitamina D se han asociado con numerosas enfermedades, 

incluyendo enfermedades cardiovasculares [5,6], hipertensión arterial [7], diabetes 

mellitus [8,9] y diversos tipos de cáncer [10]. 

La evaluación del estado de vitamina D de un individuo generalmente se basa en los 

niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D3), en lugar de los niveles de 1,25-



dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D3), debido a que 25(OH)D3 presenta una vida media 

más prolongada en circulación y se encuentra en concentraciones más elevadas [11]. 

Además, los niveles de 1,25(OH)2D3 se ven influenciados por los niveles de calcio en el 

organismo [12,13]. Si bien los umbrales utilizados varían entre las diferentes sociedades 

científicas, se considera que: 

 Niveles séricos de 25(OH)D3 inferiores a 12 ng/mL indican deficiencia. 

 Niveles entre 12-20 ng/mL representan insuficiencia. 

 Niveles entre 20-100 ng/mL se consideran suficientes. 

 Niveles superiores a 100 ng/mL conllevan un riesgo potencial de toxicidad [14]. 

2. METABOLISMO DE LA VITAMINA D 

La vitamina D se sintetiza y activa a través de tres pasos (Figura 1). El colecalciferol 

(vitamina D3) y el ergocalciferol (vitamina D2) son los dos principales precursores 

biológicamente inactivos de la vitamina D. En el caso del colecalciferol, el 7-

deshidrocolesterol presente en la piel produce previtamina D3 bajo la exposición a la 

radiación ultravioleta B (UVB, λ = 290-315 nm), la cual luego se isomeriza térmicamente 

a vitamina D3 en la piel; mientras que la vitamina D2 se deriva de las plantas y se obtiene 

a través de la dieta. Después de su producción, la vitamina D3 se une a la proteína 

transportadora de vitamina D (DBP) en el hígado, donde es hidroxilada por las 25-

hidroxilasas CYP2R1 y CYP27A1 para formar 25-hidroxivitamina D (25(OH)D3), la 

principal forma circulante de la vitamina D. Posteriormente, el 25(OH)D3 es convertido 

a 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D3), la forma activa de la vitamina D, por la 1α-

hidroxilasa CYP27B1. Por el contrario, la vitamina D2 derivada de la dieta, no es 

hidroxilada por CYP27A1 en la posición 25. Finalmente, los niveles de los metabolitos 

de la vitamina D son inactivados por la enzima CYP24A1, que cataliza la 24-

hidroxilación tanto del 25(OH)D3 como del 1,25(OH)2D3 [15]. La variación genética en las 

enzimas metabólicas influiría en la regulación de los niveles de vitamina D. 

 



 

Figura 1. Ilustración esquemática de la vía metabólica de la vitamina D 

El 7-deshidrocolesterol presente en la epidermis de la piel absorbe la radiación UVB y se 

convierte en pre-vitamina D3. La vitamina D3 se puede originar de dos formas: 1) por la 

isomerización térmica de la pre-vitamina D3 en las capas basales de la epidermis, o 2) 

por la absorción intestinal de vitamina D3 a partir de la dieta. Una vez formada, la 

vitamina D3 se une a la proteína transportadora de vitamina D (DBP) en el torrente 

sanguíneo y es transportada al hígado. En el hígado, la vitamina D3 es hidroxilada por 

las 25-hidroxilasas CYP2R1 y CYP27A1, formando 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3), 

que es la principal forma circulante de la vitamina D. Posteriormente, el 25(OH)D3 es 1α-

hidroxilado en el riñón por la enzima 1α-hidroxilasa CYP27B1, dando lugar a la forma 

biológicamente activa de la vitamina D, el 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3). 

Además, el 1,25(OH)2D3 puede penetrar en las membranas celulares, ya sea como 

molécula libre o formando complejos con la proteína transportadora de vitamina D 

(DBP-1,25(OH)2D3). Una vez dentro de la célula, el 1,25(OH)2D3 se une al receptor de 

vitamina D (VDR), facilitando la interacción del VDR con el receptor X del ácido 

retinoico (RXR) [16]. Este heterodímero VDR-RXR se une a los elementos de respuesta a 

la vitamina D, tanto positivos como negativos, presentes en los genes diana, influyendo 

así en la transcripción génica [17]. Por lo tanto, la expresión de VDR indica la actividad 

biológica local de la vitamina D [18]. De hecho, se ha detectado la expresión de VDR en 

diferentes estructuras oculares, incluyendo el epitelio y endotelio corneales, el cristalino, 

el cuerpo ciliar, las células ganglionares de la retina (RGC), la capa nuclear interna, los 

fotorreceptores y el epitelio pigmentario de la retina (RPE) [19,20]. Las alteraciones 

genéticas del gen VDR podrían conducir a defectos en la función génica, el metabolismo 

del calcio, la proliferación celular y la función inmunitaria. Por último, la DBP es la 



principal responsable del transporte sistémico de la vitamina D y sus metabolitos en el 

organismo. 

Los niveles de vitamina D activa (1,25(OH)2D3) en el organismo están regulados por la 

acción de las enzimas 25-hidroxilasa, 1α-hidroxilasa y 24-hidroxilasa [15]. En un estudio 

reciente, se encontró que las enzimas responsables de la síntesis de 25(OH)D3 y 

1,25(OH)2D3, como la 25-hidroxilasa (CYP2R1 y CYP27A1) y la 1α-hidroxilasa 

(CYP27B1), así como la enzima catabólica 24-hidroxilasa (CYP24A1), se expresan en las  

regiones complementarias del cuerpo ciliar, el epitelio pigmentario de la retina (RPE), la 

retina neural, el epitelio y endotelio corneales y los fibroblastos esclerales. Estos 

hallazgos sugieren que la vitamina D en el ojo se produce, activa y regula de manera 

local [21,22]. Además, se ha demostrado que la proteína de unión al calcio dependiente 

de vitamina D, la calbindina, un metabolizador de la vitamina D, se expresa de manera 

generalizada en la retina humana [23]. Algunos estudios de cohortes han reportado la 

correlación de estas enzimas metabólicas con enfermedades oculares. Por ejemplo, en 

pacientes diabéticos, se encontró que la expresión de CYP27B1 en la retina se 

correlacionaba fuertemente con los niveles de VEGF-A en el ojo [24]. De igual manera, en 

una cohorte de pacientes con enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, se identificó una 

variante de cambio de aminoácido del gen CYP2R1 en 17 de 39 pacientes, lo que sugiere 

que esta variante podría influir en la patogénesis de dicha enfermedad autoinmune [25]. 

Ciertas proteínas reguladoras de la vitamina D, como la ferredoxina reductasa que 

interviene en la activación de la vitamina D a nivel renal, son metaloproteínas. La 

vitamina D es capaz de interactuar con las metaloproteinasas de la matriz extracelular. 

La deficiencia de metales  podría afectar a la salud ocular. No obstante, sólo un estudio 

ha reportado niveles séricos de calcio significativamente más bajos en pacientes con 

blefaroespasmo, sin diferencias significativas en los niveles de magnesio, fósforo o 

vitamina D [26]. 

Por lo tanto, se ha reconocido el potencial de la vitamina D para regular diversos 

procesos fisiopatológicos importantes en el desarrollo de enfermedades oculares. Se han 

llevado a cabo estudios que investigan los roles de la vitamina D en los tejidos oculares 

y en las vías patogénicas implicadas en las enfermedades oftalmológicas, y estos 

continuarán contribuyendo a mejorar nuestra comprensión de los mecanismos de dichas 

patologías, lo que a su vez ayudará a establecer estrategias de intervención terapéutica 

más efectivas. 

3. VITAMINA D Y ENFERMEDADES OCULARES 

La potencial implicación de la deficiencia de vitamina D en la salud humana es motivo 

de gran preocupación. Recientemente, especialmente en los últimos años, desde la 

publicación de las últimas revisiones sobre la relación entre vitamina D y enfermedades 

oftalmológicas, se han publicado numerosos estudios que investigan la asociación entre 

los niveles séricos de vitamina D y diversas patologías oculares, incluyendo algunos 

estudios prospectivos que examinan dicha relación y los posibles efectos terapéuticos de 

la vitamina D. En la actualidad, existen revisiones bibliográficas disponibles sobre el 

vínculo entre la vitamina D y las enfermedades oculares [18,20]. Con el objetivo de 

actualizar esta información y alcanzar una comprensión más integral, hemos realizado 



una revisión sistemática para sintetizar la evidencia que revela la asociación entre los 

niveles de vitamina D y las enfermedades oftalmológicas. 

3.1. Metodología de Búsqueda Bibliográfica 

Esta revisión sistemática se realizó de acuerdo a las directrices PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [27]. A continuación, se 

detalla el protocolo empleado. 

3.1.1. Estrategia de Búsqueda 

Se llevó a cabo una búsqueda sistemática en PubMed (disponible en línea: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?DB=pubmed accedido el 18 de 

marzo de 2022) y Web of Science (disponible en línea: 

https://www.webofscience.com/wos/woscc/basic-search accedido el 18 de marzo de 

2022) con cobertura hasta el 18 de marzo de 2022, utilizando las siguientes palabras clave: 

vitamina D en relación con el ojo (PubMED: 544; WOS: 1909), enfermedad ocular 

(PubMed: 824; WOS: 854), ocular (PubMed: 183; WOS: 534), catarata (PubMed: 158; 

WOS: 355), opacidad del cristalino (PubMed: 118; WOS: 51), glaucoma (PubMed: 51; 

WOS: 151), presión intraocular (PubMed: 24; WOS: 68), maculopatía (PubMed: 85; WOS: 

97), retinopatía diabética (PubMed: 126; WOS: 228), retinopatía hipertensiva (PubMed: 

2; WOS: 2), oclusión arterial retiniana (PubMed: 0; WOS: 0), oclusión venosa retiniana 

(PubMed: 1; WOS: 0). Los resultados de búsqueda de ambas bases de datos se exportaron 

e importaron en Covidence, un software para la selección de literatura en revisiones 

sistemáticas. De estos 6813 resultados, el sistema detectó 3533 duplicados, los cuales 

fueron eliminados antes de proceder con la selección de los artículos (Figura 2). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?DB=pubmed
https://www.webofscience.com/wos/woscc/basic-search


 

Figura 2. Diagrama de flujo de la revisión sistemática 

3.1.2. Criterios de Inclusión y Exclusión 

Los criterios de inclusión para los estudios fueron: (1) estar publicados en inglés; (2) 

evaluar la asociación entre los niveles séricos de vitamina D y diferentes enfermedades 

oftalmológicas, ya sea en ensayos clínicos aleatorizados y controlados, estudios 

prospectivos, estudios transversales o estudios de casos y controles. Tras la revisión de 

los resúmenes, se recuperaron y examinaron los artículos relevantes. Las bibliografías 



de estos artículos proporcionaron referencias adicionales. Todos los registros 

recuperados fueron revisados de forma independiente por dos evaluadores (HNC y XL). 

Las discrepancias se resolvieron mediante discusión con un tercer revisor (XJZ). 

3.1.3. Evaluación del Riesgo de Sesgo 

Los estudios de intervención incluidos (tanto ensayos clínicos aleatorizados como 

ensayos clínicos controlados) se evaluaron en cuanto a su calidad utilizando la 

herramienta RoB (Riesgo de Sesgo) del Grupo EPOC (Effective Practice and 

Organisation of Care) para ensayos aleatorizados. La evaluación del ensayo clínico 

controlado se realizó siguiendo la recomendación de la literatura previa, en la que tanto 

la "generación de la secuencia de aleatorización" como el "ocultamiento de la asignación" 

se calificaron como "alto riesgo", mientras que el resto de los ítems se evaluaron como en 

un ensayo aleatorizado [28]. Además, modificamos la herramienta RoB asignando 1 

punto a "bajo riesgo", 0,5 puntos a "riesgo incierto" y 0 puntos a "alto riesgo". La 

herramienta RoB consta de un total de 9 ítems, por lo que la puntuación máxima es de 9 

puntos. Por otro lado, los estudios observacionales (de cohortes, casos y controles, y 

transversales) se evaluaron en cuanto a su calidad según el Sistema LEGEND (Let 

Evidence Guide Every New Decision) diseñado por el Hospital Infantil de Cincinnati 

[29]. 

3.2. Miopía 

La miopía es un importante problema de salud pública a nivel mundial [30]. La etiología 

de la miopía es multifactorial, con factores de riesgo tanto genéticos como ambientales 

[31-34]. Los datos epidemiológicos indican que una mayor exposición a la luz 

natural/exterior es un factor protector frente al desarrollo de miopía [34-38], si bien el 

mecanismo implicado no está completamente claro. Dado que la principal fuente de 

vitamina D es la exposición solar, se ha planteado la hipótesis de que la vitamina D 

podría influir sobre el efecto protector de la exposición a la luz solar en la miopía. La 

evidencia de los estudios que han analizado la relación entre los niveles de vitamina D 

y la miopía se resume en la (Tabla 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 1. Resumen de estudios relacionados con la miopía  

Primer autor Años País Diseño del estudio 
Tamaño de la 
muestra 

Resultado principal 
Tasa 
# 

Jin A. Choi  2014 Corea del Sur Estudio transversal 2038 sujetos 

Los individuos con concentraciones más altas de 25(OH)D en suero 
presentaron una menor prevalencia de miopía después de ajustar por 

factores de confusión (p < 0,001). En los análisis de regresión lineal 
múltiple, el equivalente esférico se asoció de manera significativa con la 

concentración de 25(OH)D en suero, tras ajustar por factores de 
confusión (p = 0,002). 

4a 

Jeremy A. 
Guggenheim  

2014 Reino Unido 
Estudio observacional 

prospectivo 
3677 sujetos 

Los niveles totales de vitamina D y vitamina D3 fueron biomarcadores 
del tiempo que los individuos pasaron al aire libre, sin embargo, no se 

encontró evidencia de que estuvieran asociados de forma independiente 
con el desarrollo futuro de miopía. 

3a 

Donald O. 
Mutti  

2011 Estados Unidos Estudio transversal 32 temas 

Después de ajustar estadísticamente por las diferencias en la ingesta 
dietética de diversos nutrientes, se observa que los pacientes con miopía 

presentan concentraciones sanguíneas de vitamina D más bajas en 
comparación con los individuos no miopes. 

4b 

J. Willem L. 
Tideman  

2016 Países Bajos Estudio transversal 2666 sujetos 

Los niveles séricos de 25(OH)D3 se correlacionaron de forma inversa 
con la longitud axial ocular (AL), de modo que los bajos niveles de esta 
vitamina D se asociaron a un mayor riesgo de desarrollar miopía. Esta 

relación parece ser independiente del tiempo que los pacientes pasan al 
aire libre. 

4a 

Seyhan Yazar  2014 Australia Estudio transversal 946 sujetos 

Los participantes con miopía presentaron concentraciones 
significativamente más bajas de 25(OH)D3. La prevalencia de miopía 

fue significativamente mayor en los individuos con deficiencia de 
vitamina D en comparación con aquellos que tenían niveles suficientes 

de esta vitamina. 

4a 

Jin Woo 
Kwon  

2017 Corea del Sur Estudio transversal 15.126 sujetos 

Los bajos niveles séricos de 25(OH)D3 y un menor tiempo de exposición 
solar diaria podrían estar asociados de forma independiente con una 

mayor prevalencia de miopía en adultos coreanos. Estos datos sugieren 
que la vitamina D podría contribuir de manera directa en el desarrollo 

de la miopía. 

4a 



Primer autor Años País Diseño del estudio 
Tamaño de la 
muestra 

Resultado principal 
Tasa 
# 

Katie M. 
Williams  

2016 

Europa, incluidos 
Noruega, Estonia, 

Reino Unido, 
Francia, Italia, 

Grecia y España. 

Estudio transversal 3168 sujetos 

No se hallaron asociaciones independientes entre la miopía y las 
concentraciones séricas de vitamina D3, ni tampoco con polimorfismos 
genéticos vinculados al metabolismo de la vitamina D. Por lo tanto, no 
se encontró evidencia concluyente que respalde un papel causal directo 

de la vitamina D en el riesgo de miopía. 

4a 

Ina Olmer 
Specht  

2020 Dinamarca 
Estudio de casos y 

controles 

457 sujetos 
miopes y 1280 

sujetos 
emétropes 

No se observó un mayor riesgo de miopía en relación con los bajos 
niveles neonatales de 25(OH)D3, y tampoco se encontró una variación a 

lo largo de las estaciones del año en el riesgo de desarrollar miopía. 
4a 

Byung J Jung  2020 Corea del Sur Estudio transversal 25.199 sujetos 
El nivel sérico de 25(OH)D 3 se asoció inversamente con la miopía en 

adultos coreanos. 
4a 

Hung-Da 
Chou  

2021 China 
Estudio prospectivo, 

transversal 
99 Niños 

prematuros 

Entre los niños prematuros con o sin retinopatía del prematuro (ROP), 
un mayor tiempo de exposición al aire libre se asoció a un menor riesgo 

de desarrollar miopía. Sin embargo, la concentración sérica de 
25(OH)D3 no se relacionó con la miopía, a pesar de que una alta 

proporción de los participantes presentaba niveles insuficientes de esta 
vitamina. 

4a 

Gareth 
Lingham  

2021 Australia 
Estudio de cohorte 

longitudinal 
multigeneracional 

1260 sujetos 
La miopía en adultos jóvenes mostro una asociación más significativa 

con los niveles séricos de 25(OH)D3 medidos recientemente, un 
biomarcador que refleja el tiempo de exposición solar. 

3a 

Sang Beom 
Han  

2019 Corea del Sur Estudio transversal 3398 sujetos 

Concentraciones séricas de 25(OH)D3 más bajas (<9 ng/mL) se 
asociaron a una mayor prevalencia tanto de miopía como de miopía de 

alto grado. Por el contrario, niveles séricos de 25(OH)D3 ≥9 ng/ml se 
relacionaron de forma significativa con una menor prevalencia de alta 
miopía en los participantes con actividades que requieren enfocar la 

vista a corta distancia ≥3 h/día, aunque este efecto no fue significativo 
para la miopía y la miopía de bajo grado. 

4a 

Fan Gao  2021 China Estudio transversal 186 sujetos 
Los niños con mayores niveles séricos de 25(OH)D3 presentan una 

menor prevalencia de miopía de moderada a alta. 
4a 

Gareth 
Lingham  

2019 Australia Estudio transversal 4112 sujetos 
Los niveles de vitamina D no están relacionados con el riesgo de miopía 

en adultos. 
4a 



Primer autor Años País Diseño del estudio 
Tamaño de la 
muestra 

Resultado principal 
Tasa 
# 

Ho Sik 
Hwang  

2018 Corea del Sur Estudio transversal 11.703 sujetos 
El nivel sérico de 25(OH)D 3 (OR, 0,97 por 1 ng/ml) mostró un efecto 

protector contra la alta miopía  
4a 

Harb Elise N  2021 Estados Unidos Estudio transversal 4838 sujetos 
No se observó una correlación significativa entre los niveles séricos de 

vitamina D y los errores refractivos esféricos equivalentes. 
4a 

Didik 
Wahyudi  

 2020 Indonesia 
Estudio pre-post no 

aleatorizado 
80 sujetos 

La suplementación con vitamina D y la exposición a la luz solar podrían 
aumentar la 25-hidroxivitamina D sérica, disminuir la miopía e inhibir 

la progresión de la miopía. 
8/12* 

Li Xiaoman  2022 China Estudio transversal 

294 niños de 
zonas bajas y 89 
niños de zonas 

altas 

No existe asociación entre la concentración sérica de 25(OH)D y la 
miopía en niños chinos de 6 a 14 años. 

4a 

*Herramienta de evaluación de calidad del NIH para estudios antes-después (pre-post) sin grupo control; # LEYENDA para estudios de casos y controles, de 

cohortes y transversales, donde la calificación de los estudios sigue las directrices de LEYENDA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tal y como se muestra en la Tabla 1, la asociación entre los niveles de vitamina D y la 

miopía es inconsistente en los estudios transversales. Numerosos estudios sugieren que 

los niveles séricos de 25(OH)D3 se correlacionan de forma inversa con la presencia de 

miopía, lo que apuntaría a un posible efecto protector de la vitamina D frente al 

desarrollo de esta condición refractiva [39, 41-44, 47, 50, 51, 53, 55]. No obstante, varios 

estudios de casos y controles realizados en Australia [52], Dinamarca [46] y Estados 

Unidos [54] encontraron que el riesgo de miopía no está relacionado con los niveles de 

vitamina D en el período neonatal. 

No obstante, es importante distinguir la relación de causalidad entre la vitamina D y la 

miopía. Un amplio estudio de cohorte longitudinal encontró que los niveles de 25(OH)D3 

se correlacionaban con el tiempo reportado de exposición al aire libre; sin embargo, no 

se halló evidencia de que los niveles séricos de vitamina D de los participantes se 

asociaran de manera independiente con la miopía [40]. Otro estudio en niños prematuros 

también sugirió que una mayor exposición al aire libre se asociaba con un menor riesgo 

de miopía, a pesar de que las concentraciones séricas de 25(OH)D3 no se relacionaron 

directamente con la miopía [48]. No obstante, un estudio perspectivo realizado en 

Australia mostró que el vínculo entre miopía y los niveles actuales de 25(OH)D3 resultó 

ser más evidente en la población de adultos jóvenes evaluada. Por lo que las 

concentraciones más recientes de vitamina D reflejaron de manera indirecta el tiempo 

que los participantes pasaron expuestos a la luz natural [49]. 

Nuestro metaanálisis encontró que el riesgo de miopía se relaciona de manera inversa 

con las concentraciones sanguíneas de 25(OH)D3, después de ajustar los modelos 

estadísticos por la exposición a la luz solar o el tiempo dedicado a actividades al aire 

libre. Sin embargo, esta relación no fue significativa en individuos menores de 18 años 

[57]. Los polimorfismos genéticos del metabolismo de la vitamina D podrían afectar el 

desarrollo de la miopía. Un estudio reportó la asociación del polimorfismo rs2853559 en 

el gen del receptor de vitamina D (VDR) con la miopía [58]. No obstante, los resultados 

de otros estudios sugirieron que la influencia del metabolismo de la vitamina D en la 

miopía podría ser insignificante [42, 45, 59]. Nuestro metaanálisis indicó que los 

polimorfismos en el gen VDR no se relacionan con la miopía [57]. Por otro lado, estudios 

en animales demostraron que la luz ultravioleta (LV, λ = 360-400 nm) puede suprimir la 

progresión de la miopía, mientras que no se observaron efectos terapéuticos con la 

radiación UVB (λ = 290-315 nm) [60], lo que sugiere que la exposición a UVB y la síntesis 

endógena de vitamina D podrían no tener un efecto protector sobre la progresión de la 

miopía. 

En conclusión, de acuerdo a la evidencia científica disponible, si bien se ha observado 

una asociación inversa entre la concentración sérica de 25(OH)D3 y el riesgo de miopía, 

es poco probable que la vitamina D tenga un efecto protector directo sobre la progresión 

de la miopía. En su lugar, los niveles de vitamina D podrían actuar simplemente como 

un biomarcador de la exposición a actividades al aire libre. 

3.3. Degeneración Macular Relacionada con la Edad (AMD) 

La degeneración macular relacionada con la edad (AMD) es una enfermedad crónica, 

progresiva y degenerativa que representa una de las principales causas de ceguera 

central en la población mayor de 60 años a nivel mundial [61,62]. Los procesos de 



oxidación, inflamación y angiogénesis contribuyen a la patogénesis de la AMD, lo que 

conlleva a la disfunción del epitelio pigmentario de la retina (RPE) [63], la membrana de 

Bruch y los capilares coroideos [64]. En una retina envejecida, la activación del sistema 

del complemento [65,66] y de la vía de activación de los macrófagos residentes en el tejido 

(microglía retiniana) [67] finalmente provoca daño y acumulación de proteínas, así como 

la degeneración del RPE [68]. La angiogénesis, a menudo desencadenada por el estrés 

oxidativo y las reacciones inflamatorias, influye en el desarrollo y la progresión de la 

variante exudativa de la AMD, lo que puede conducir a un deterioro visual grave y 

permanente. 

Los resultados de estudios realizados en células y modelos animales han demostrado 

que la vitamina D puede proteger a las células o reducir el estrés oxidativo [69-71]. La 

vitamina D desempeña un papel antiinflamatorio en enfermedades inflamatorias 

crónicas, al disminuir la proliferación de las células T y la producción de agentes 

proinflamatorios [72,73]. Por otro lado, la vitamina D ha mostrado un efecto inhibidor 

sobre la vía de señalización de la angiogénesis [74,75], lo cual podría tener un papel 

protector en el desarrollo y/o progresión de la variante exudativa de la degeneración 

macular relacionada con la edad (AMD). Por su parte, Morrison et al., estudiaron las 

variantes genéticas de la enzima catabolizadora de vitamina D, CYP24A1, y reportaron 

que ciertos polimorfismos (rs1570669, rs1570670, rs2274130, rs2296239 y rs4809957) se 

asociaron con un menor riesgo de padecer AMD [76]. 

La (Tabla 2) resume los estudios sobre la vitamina D y la degeneración macular 

relacionada con la edad (AMD). Los estudios de casos y controles con tamaños de 

muestra pequeños sugieren que los pacientes con AMD suelen presentar niveles 

relativamente bajos de vitamina D sérica [77-87], a excepción de un estudio realizado en 

Irán, que no encontró una correlación significativa entre los niveles séricos de vitamina 

D y la AMD [79]. Sin embargo, esta asociación parece cambiar en los estudios 

transversales con muestras más amplias. Los estudios poblacionales realizados en 

Francia [88], Estados Unidos [89,90] e Israel [91] no respaldaron una función específica de 

la vitamina D en la AMD, pero la vitamina D podría tener un efecto diferente en 

poblaciones específicas. Un análisis de una muestra de 1.313 participantes 

estadounidenses indicó que las altas concentraciones séricas de 25(OH)D3 podrían 

proteger contra la AMD temprana en mujeres menores de 75 años [92], mientras que otro 

estudio estadounidense respaldó la idea de que los niveles séricos de vitamina D se 

asociaban de forma inversa con la AMD temprana, pero no con la AMD avanzada [93]. 

Un estudio coreano con 17.045 participantes encontró que un alto nivel de vitamina D se 

asociaba de forma inversa con la AMD avanzada en hombres, pero no en mujeres [94]. 

Se halló que la deficiencia de vitamina D en la población europea se asociaba con la AMD 

neovascular, pero el odds ratio ajustado fue pequeño y no puede descartar la presencia 

de factores de confusión residuales [95]. 

 

 

 

 



 



Tabla 2. Resumen de estudios relacionados con la degeneración macular asociada a la edad (AMD) 

Primer autor Año País 
Diseño del 
estudio 

Tamaño de la 
muestra 

Resultado principal 
Tasa 
# 

Audrey 
Cougnard-
Grégoire  

2018 Corea del Sur 
Estudio de 

casos y 
controles 

32 AMD temprana, 
30 AMD avanzada 

y 34 controles 
sanos 

La deficiencia de vitamina D sérica se asocia a un aumento del riesgo de 
AMD temprana, con una significación estadística cercana al umbral [odds 
ratio (OR) = 3,59; intervalo de confianza del 95% (IC95%) 0,95-13,58; p = 

0,060]. Además, la deficiencia de vitamina D se asoció de forma significativa 
con un mayor riesgo de AMD avanzada (OR = 3,61; IC95% 1,04-12,51; p = 
0,043). En los 2 subgrupos de AMD avanzada, la deficiencia de vitamina D 

sérica solo aumentó significativamente el riesgo en los pacientes con fibrosis 
subretiniana (OR = 7,54; IC95% 1,34-42,51), pero no en aquellos sin fibrosis 

subretiniana (OR = 1,89; IC95% 0,40-8,92). 

4a 

Shelley Day 2017 

Europa (Noruega, 
Estonia, Reino 
Unido, Francia, 
Italia, Grecia, 

España) 

Estudio 
transversal 

2209 AMD 
temprano, 150 

AMD avanzada y 
104 nvAMD 

No se encontró una asociación lineal entre los niveles de 25(OH)D y la AMD 
temprana, avanzada o la AMD neovascular. Sin embargo, el estado de 

deficiencia de vitamina D se asoció de forma significativa con un mayor 
riesgo de AMD neovascular (odds ratio ajustado, 1,27; intervalo de 

confianza del 95%, 1,1-1,45; p < 0,0001). Por el contrario, no se observó 
asociación entre el estado de insuficiencia o deficiencia de vitamina D y el 

riesgo de AMD temprana o avanzada. 

4b 

S Golán  2015 Estados Unidos 
Estudio 

transversal 
913 sujetos 

En el caso de las mujeres con deficiencia de vitamina D (<12 ng/mL), las 
probabilidades de padecer AMD eran 6,7 veces mayores (IC del 95 %, 1,6-

28,2). 
4b 

Alix Graffe  2019 Estados Unidos 
Estudio 

prospectivo 
1225 sujetos 

Concentraciones altas de 25(OH)D3, aproximadamente por encima de 70 
nM, podrían estar asociadas con una disminución del riesgo de desarrollar 

AMD temprana. 
4b 

Rezvan 
Hashemi  

2017 Estados Unidos 
Estudio 

transversal 
9734 sujetos 

El odds ratio ajustada (IC95%) para AMD temprana en aquellos con estado 
de vitamina D adecuado (≥75 nmol/L) en comparación con deficiente (<30 
nmol/L) fue de 0,94 (0,59-1,50), con una p de tendencia = 0,86. Por lo tanto, 
el estado de vitamina D no se asoció de forma significativa con el riesgo de 

AMD temprana en esta cohorte de pacientes. 

4b 

Sujit Itty  2011 Estados Unidos 
Estudio 

transversal 
1313 sujetos 

Los niveles séricos de 25(OH)D se asociaron con una disminución del riesgo 
de degeneración macular temprana (AMD) en mujeres menores de 75 años, 

4a 



Primer autor Año País 
Diseño del 
estudio 

Tamaño de la 
muestra 

Resultado principal 
Tasa 
# 

y un aumento del riesgo en mujeres de 75 años o más. Las mujeres menores 
de 75 años con concentraciones más altas de 25(OH)D3 en suero (quintil 5 vs. 

quintil 1) tuvieron un 48% menos de probabilidades de desarrollar AMD 
temprana (OR 0,52; IC 95% 0,29-0,91; p tendencia = 0,02). Por el contrario, en 

mujeres de 75 años o más, las mayores concentraciones de 25(OH)D3 se 
asociaron con un aumento del 76% en las probabilidades de AMD temprana 
(OR 1,76; IC 95% 0,77-4,13; p tendencia = 0,05). Estos hallazgos sugieren que 

las concentraciones séricas elevadas de 25(OH)D3 podrían tener un efecto 
protector contra la AMD temprana, pero solo en mujeres menores de 75 

años. 

Emrah Kan  2011 Estados Unidos 
Estudio 

transversal 

100 sujetos (50 
parejas de 
hermanos) 

Al comparar los niveles séricos de 25(OH)D entre hermanos afectados y no 
afectados, no se observaron diferencias estadísticamente significativas (p = 
0,22). Si bien los niveles séricos de 25(OH)D3 tendían a ser más elevados en 
los individuos no afectados en comparación con sus hermanos afectados, 

esta diferencia no alcanzó significación estadística. 

4a 

Kim Eun Chul  2007 Estados Unidos 
Estudio 

transversal 
7752 sujetos 

Se observó una asociación inversa entre los niveles séricos de vitamina D y 
el desarrollo de degeneración macular temprana (AMD), pero no con la 

AMD avanzada. La (OR) y el intervalo de confianza del 95% (IC) para AMD 
temprana en los participantes del quintil más alto versus el quintil más bajo 

de vitamina D sérica fue de 0,64 (IC 95%, 0,5-0,8; p tendencia <0,001). 

4a 

Kyoung Lae 
Kim  

2013 Dinamarca 
Estudio 

transversal 
178 sujetos 

Al evaluar los diferentes estadios de AMD según la clasificación CARMS, 
los niveles plasmáticos de 25(OH)D fueron comparables. Sin embargo, en la 

etapa CARMS 5, la presencia de fibrosis subretiniana se asoció con 
concentraciones significativamente más bajas de 25-hidroxivitamina D en 
comparación con la ausencia de fibrosis subretiniana (47,2 nmol/L vs. 75,6 

nmol/L, p < 0,001). Además, los pacientes en la etapa CARMS 5 con fibrosis 
subretiniana tuvieron una mayor probabilidad de presentar niveles 

insuficientes de 25-hidroxivitamina D en comparación con los pacientes sin 
fibrosis subretiniana (p = 0,006). 

4ª 

Gareth J. 
McKay  

2020 Estados Unidos ECA 25.871 sujetos 
Ni la suplementación con vitamina D3 ni la suplementación con ácidos 

grasos omega-3 de origen marino tuvieron un efecto  significativo sobre la 
incidencia o progresión de la degeneración macular (AMD). 

4ª 



Primer autor Año País 
Diseño del 
estudio 

Tamaño de la 
muestra 

Resultado principal 
Tasa 
# 

Amy E. Millen  2017 Francia 
Estudio de 

cohorte 
prospectivo 

2146 sujetos 

En comparación con el quintil más alto y más bajo de ingesta dietética de 
vitamina D, tras ajustar por otros factores de confusión, se observó un 
menor riesgo de progresión a degeneración macular avanzada (AMD) 

avanzada y AMD neovascular (NV) (para AMD avanzada: razón de riesgo 
[HR]: 0,60; intervalo de confianza del 95% [IC]: 0,43-0,83; p tendencia = 

0,0007; para NV: HR: 0,59; IC 95%: 0,39-0,89; p tendencia = 0,005), pero no 
para AMD geográfica atrófica (GA) (HR: 0,83; IC 95%: 0,53-1,30; p tendencia 

= 0,35). Cuando se consideró el uso de suplementos, se observó un efecto 
preventivo o protector, pero no fue estadísticamente significativo. Una dieta 
alta en vitamina D podría prevenir o retrasar la progresión específicamente 

a la forma neovascular de AMD avanzada (nvAMD). 

4a 

Amy E. Millen  2016 Japón 
Estudio de 

casos y 
controles 

161 pacientes con 
AMD neovascular 

y 369 controles 
sanos 

El análisis de regresión logística demostró que una baja ingesta de vitamina 
D se asoció significativamente con un mayor riesgo de desarrollar 

degeneración macular avanzada (AMD) de tipo neovascular (valor de p 
para la tendencia = 0,002 en el caso de la vitamina D). Por el contrario, una 
alta ingesta dietética de vitamina D se asocia con una reducción del riesgo 

de padecer AMD. 

3a 

Amy E. Millen  2011 Francia 
Estudio 

transversal 
311 sujetos 

Se observó que los bajos niveles séricos de 25-hidroxivitamina D se 
asociaron con una disminución de la agudeza visual. 

4a 

Amy E. Millen  2021 Turquía 
Estudio 

retrospectivo 

114 pacientes con 
AMD y 102 

controles sanos 

Los pacientes con diagnóstico de degeneración macular relacionada con la 
edad presentaron niveles séricos de vitamina D significativamente más bajos 
en comparación con el grupo control (valor de p < 0,001). De igual manera, 
se observaron niveles notablemente disminuidos de 25-hidroxivitamina D 
(25(OH)D) en los pacientes con degeneración macular relacionada con la 
edad en estadios avanzados, lo que sugiere una correlación significativa 

entre la deficiencia de vitamina D y el desarrollo de esta enfermedad ocular. 

4a 

Margaux A. 
Morrison  

2020 Egipto 
Estudio 

transversal 

222 pacientes con 
artrosis primaria 
(46 con AMD, 176 

sin AMD) 

Una menor ingesta de vitamina D se asoció significativamente con la 
aparición de AMD en pacientes con artrosis primaria. 

4b 

Niyati Parekh  2019 Italia ECA 
30 AMD 

intermedia 

En pacientes con degeneración macular relacionada con la edad (AMD) en 
estadio intermedio, la suplementación con Macuprev® (que contiene 800 UI 
de vitamina D3) ha demostrado aumentar la función de los elementos pre-

4a 



Primer autor Año País 
Diseño del 
estudio 

Tamaño de la 
muestra 

Resultado principal 
Tasa 
# 

ganglionares de la mácula, sin que se observen cambios ultraestructurales 
asociados a nivel de la retina y la coroides. 

Amardeep 
Singh  

2011 Estados Unidos Series de casos 
184 parejas de 

gemelos varones 
caucásicos 

Se observó que los gemelos con una mayor ingesta dietética de vitamina D 
presentaban una degeneración macular relacionada con la edad (AMD) de 
menor gravedad (p = 0,01) y un tamaño de drusas más pequeño (p = 0,05), 

en comparación con sus hermanos gemelos, ajustado por factores de 
confusión como el tabaquismo y la edad. 

4b 

William G. 
Christen  

2015 Francia 
Estudio 

transversal 
91 sujetos 

Los pacientes con deficiencia de vitamina D (n = 11) presentaron un grosor 
medio del complejo de células ganglionares (GCC) significativamente 

menor en comparación con los pacientes sin deficiencia de vitamina D (72,1 
± 7,4 μm versus 77,5 ± 7,5 μm, valor de p = 0,028). 

9/9* 
(RoB) 

Bénédicte MJ 
Merle  

2022 España 
Estudio 

transversal 

93 pacientes con 
AMD y 93 

controles sanos 

Los pacientes con degeneración macular relacionada con la edad (AMD) 
presentaron niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) 

estadísticamente más bajos en comparación con los controles sanos (p < 
0,05). Sin embargo, los niveles séricos de 25(OH)D en las diferentes etapas y 
subtipos de AMD (temprana, intermedia, atrófica avanzada y neovascular 

avanzada) no mostraron diferencias estadísticamente significativas. 

3a 

Aya Aoki  2018 Corea del Sur 
Estudio de 

casos y 
controles 

32 AMD temprana, 
30 AMD avanzada 

y 34 controles 
sanos 

La deficiencia de vitamina D sérica se asoció con un aumento parcialmente 
significativo del riesgo de degeneración macular relacionada con la edad 

(AMD) temprana [odds ratio (OR) = 3,59; intervalo de confianza del 95% (IC 
95%) 0,95-13,58; p = 0,060]. Por otro lado, la deficiencia de vitamina D se 
asoció de manera estadísticamente significativa con un mayor riesgo de 
AMD avanzada (OR = 3,61; IC 95% 1,04-12,51; p = 0,043). Al analizar los 

subtipos de AMD avanzada, se encontró que la deficiencia de vitamina D 
sérica solo aumentaba significativamente el riesgo en pacientes con fibrosis 
subretiniana (OR = 7,54; IC 95% 1,34-42,51), pero no en aquellos con AMD 

avanzada sin fibrosis subretiniana (OR = 1,89; IC 95% 0,40-8,92). 

4a 

Olivier 
Beauchet  

2017 

Europa (Noruega, 
Estonia, Reino 
Unido, Francia, 
Italia, Grecia, 

España) 

Estudio 
transversal 

2209 AMD 
temprana, 150 

AMD avanzada y 
104 nvAMD 

No se observó una asociación lineal entre los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) y la degeneración macular relacionada con la 
edad (AMD) temprana, AMD avanzada o la variante neovascular (nvAMD). 

Sin embargo, el estado de deficiencia de vitamina D se asoció de manera 
estadísticamente significativa con un mayor riesgo de nvAMD (odds ratio 
ajustado, 1,27; intervalo de confianza del 95%, 1,1-1,45; p < 0,0001). Por el 

3a 



Primer autor Año País 
Diseño del 
estudio 

Tamaño de la 
muestra 

Resultado principal 
Tasa 
# 

contrario, no se encontró asociación entre el estado de insuficiencia o 
deficiencia de vitamina D y el riesgo de AMD temprana o avanzada. 

Naciye 
Kabataş  

2015 Estados Unidos 
Estudio 

transversal 
913 sujetos 

En el caso de las mujeres con deficiencia de vitamina D (<12 ng/mL), las 
probabilidades de padecer AMD eran 6,7 veces mayores (IC del 95 %, 1,6-

28,2). 
4a 

Marwa Yahia 
Mahgoub  

2019 Estados Unidos 
Estudio 

prospectivo 
1225 sujetos 

Las concentraciones altas de 25(OH)D3, aproximadamente >70 nM, pueden 
estar asociadas con menores probabilidades de aparición temprana de 

AMD. 
4a 

Mariacristina 
Parravano  

2017 Estados Unidos 
Estudio 

transversal 
9734 sujetos 

El OR ajustado (IC del 95 %) para AMD temprana entre aquellos con un 
estado de vitamina D adecuado (=75 nmol/L) en comparación con 

deficiente (<30 nmol/L) fue de 0,94 (0,59–1,50), p -tendencia = 0,86. El estado 
de vitamina D no se asoció con AMD temprana en esta muestra de cohorte. 

8/9* 
(RoB) 

Johanna M. 
Seddon  

2011 Estados Unidos 
Estudio 

transversal 
1313 sujetos 

El 25(OH)D sérico se asoció con una disminución de las probabilidades de 
AMD temprana en mujeres menores de 75 años y un aumento de las 

probabilidades en mujeres de 75 años o más (OR para el quintil 5 frente al 1, 
0,52; IC del 95 %, 0,29-0,91; p para la tendencia = 0,02 y OR, 1,76; IC del 95 %, 
0,77-4,13; p para la tendencia = 0,05, respectivamente). Las concentraciones 

altas de 25(OH)D 3 sérica pueden proteger contra la AMD temprana en 
mujeres menores de 75 años. 

4a 

Mathieu Uro  2011 Estados Unidos 
Estudio 

transversal 

100 sujetos (50 
parejas de 
hermanos) 

Al comparar los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) entre 
hermanos afectados y no afectados por la enfermedad, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas (p = 0,22). Si bien los niveles 
séricos de 25(OH)D3 tendieron a ser más altos en los individuos no 

afectados en comparación con sus hermanos afectados, esta diferencia no 
alcanzó significancia estadística. 

3a 

Pérez Serena  2007 Estados Unidos 
Estudio 

transversal 
7752 sujetos 

Los niveles séricos de vitamina D se asociaron inversamente con la AMD 
temprana, pero no con la AMD avanzada. La razón de posibilidades (OR) y 

el intervalo de confianza del 95 % (IC) para la AMD temprana entre los 
participantes en el quintil más alto frente al más bajo de vitamina D sérica 

fue de 0,64 (IC del 95 %, 0,5-0,8; tendencia p <0,001). 

3a 

nvAMD = degeneración macular relacionada con la edad, variante no vascular; * La herramienta EPOC (Effective Practice and Organisation of Care) para la evaluación del riesgo de sesgo en 

ensayos clínicos aleatorizados; # LEYENDA para la calificación de estudios de casos y controles, estudios de cohortes y estudios transversales, siguiendo las pautas de la LEYENDA.



Sin embargo, los estudios prospectivos no han encontrado una asociación estable entre 

la vitamina D y el riesgo de desarrollar degeneración macular relacionada con la edad 

(AMD). En un amplio estudio de cohorte prospectivo con 2.146 participantes y un 

seguimiento medio de más de 9 años, una alta ingesta dietética de vitamina D se asoció 

significativamente con un 40% menor riesgo de progresión a AMD avanzada [99]. Sin 

embargo, recientemente, un ensayo clínico aleatorizado, controlado con placebo y a nivel 

nacional, encontró que la suplementación con vitamina D no tuvo un efecto significativo 

sobre la incidencia o progresión de la AMD en personas sanas [98]. En este ensayo, 25.871 

participantes con una edad media de 67,1 años fueron divididos en cuatro grupos, que 

recibieron suplementos de vitamina D (2.000 UI/día), ácidos grasos omega-3 (1 g/día), 

una combinación de ambos y placebo, respectivamente. Después de un período de 

seguimiento de 5,3 años, no se encontraron diferencias significativas en la incidencia o 

progresión de la AMD en comparación con los valores iniciales [98]. Este estudio 

presentaba limitaciones, como la falta de agrupación por manifestaciones clínicas de la 

AMD, un período de seguimiento relativamente corto para una enfermedad crónica y 

debido a que el estudio se basaba en la declaración de los participantes sobre el 

diagnóstico de AMD, esto generó inconsistencias con los dos estudios previos [98,104]. 

En resumen, los estudios transversales sugieren que la vitamina D podría tener un efecto 

protector contra el desarrollo de la degeneración macular relacionada con la edad 

(AMD), pero este efecto es limitado o quizás solo funcione en una población específica. 

Además, la evidencia de los estudios de cohorte prospectivos ha demostrado que la 

suplementación continua de vitamina D no parece disminuir los riesgos de AMD a lo 

largo de varios años. 

3.4. Glaucoma 

El glaucoma, una de las principales causas de ceguera irreversible, pertenece a un grupo 

de neuropatías ópticas que implican la muerte de las células ganglionares de la retina 

(RGC) y la pérdida de sus axones [105,106]. Dos estudios transversales realizados en Corea 

del Sur han informado que la deficiencia de vitamina D se asocia con el glaucoma 

[107,108]. De manera similar, un estudio chino encontró que la deficiencia de vitamina D, 

junto con la presencia del alelo 'B' de BsmI y el alelo 't' de TaqI del gen del receptor de 

vitamina D (VDR), son factores de riesgo relevantes para el desarrollo de glaucoma [109]. 

Otros estudios llevados a cabo en Francia [110], Croacia [111], Estados Unidos [112,113] y 

Turquía [114] también han demostrado que los pacientes con glaucoma presentan niveles 

más bajos de vitamina D sérica en comparación con los sujetos control sanos [115]. Sin 

embargo, otro estudio de casos y controles realizado en Turquía no encontró diferencias 

estadísticamente significativas en los niveles de vitamina D sérica entre los pacientes con 

glaucoma y los sujetos control [115]. De manera similar, un reciente estudio a gran escala 

realizado en Estados Unidos mostró que la ingesta dietética, el consumo de suplementos 

y los niveles séricos de vitamina D no se relacionan de manera significativa con el riesgo 

de padecer glaucoma [116]. Es importante destacar que la etnia puede contribuir a la 

patogénesis del glaucoma, lo que da lugar a diferentes conclusiones entre estos estudios 

[117]. La mayor parte de la literatura científica ha reportado una asociación entre la 

deficiencia de vitamina D y el glaucoma, encontrando que los pacientes con glaucoma 

presentan concentraciones más bajas de vitamina D en comparación con el grupo control 

[108-111, 114]. Sin embargo, no se han encontrado hallazgos sobre la relación entre los 



niveles de vitamina D y la gravedad del glaucoma. De hecho, se ha observado que 

mayores niveles de vitamina D se asocian con un menor riesgo de desarrollar glaucoma 

(cuarto quintil versus primer quintil, OR 0.713, intervalo de confianza del 95%, 0.520 a 

0.979) [108]. Únicamente un estudio con limitaciones no reportó diferencias 

estadísticamente significativas en los niveles de vitamina D entre el grupo de pacientes 

con glaucoma y el grupo control [108]; se observó una disminución significativamente 

mayor de vitamina D únicamente en pacientes con glaucoma avanzado [112]. (Tabla 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 3. Resumen de los estudios relacionados con el glaucoma que fueron incluidos. 

Primer 
autor 

Año País Diseño del estudio Tamaño de la muestra Resultado principal 
Tasa 
# 

Einar 
Andreas 
Krefting  

2013 Noruega 

1. Casos y controles 
anidados; 2. Ensayo 

de intervención 
controlado aleatorio 

1. Grupo con niveles séricos bajos 
de vitamina D3: 87 participantes; 
Grupo control sano (con niveles 
séricos altos de vitamina D3): 42 

participantes 
2. Grupo de suplementación con 

vitamina D: 39 participantes; 
Grupo placebo: 39 participantes 

La presión intraocular (IOP) en los 87 participantes con niveles séricos 
bajos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) (media de 40,1 ± 12,9 

nmol/L) no difirió significativamente de la presión intraocular en los 
42 participantes con niveles séricos altos de 25(OH)D (media de 85,1 ± 

14,0 nmol/L) (15,9 ± 3,3 mmHg versus 15,6 ± 3,1 mmHg, p = 0,56, 
prueba t independiente). No se encontraron asociaciones entre los 

niveles séricos de 25(OH)D3 y la presión intraocular, y la 
administración de suplementos de vitamina D3 a los participantes con 

niveles bajos de 25(OH)D3 no afectó la presión intraocular. 

9/9* 
(RoB) 

Yoo Tae 
Keun  

2014 
Corea del 

Sur 
Diseño de estudio 

transversal 

290 pacientes con POAG, 410 
sospechosos de glaucoma y 5394 

controles sanos 

Se observó una asociación en forma de J invertida entre los niveles 
séricos de 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3) y el riesgo de glaucoma 
de ángulo abierto (OAG), con un riesgo significativamente mayor en 

los niveles más bajos de 25(OH)D3. 

4ª 

Aurélien 
Goncalves  

2015 Francia Caso- Control 
99 POAG graves, 51 POAG 

moderados y 164 controles sanos 

Se observó que la disminución en la concentración sérica de 25-
hidroxivitamina D (25OHD) se asoció con el glaucoma primario de 

ángulo abierto (POAG). No se encontraron diferencias significativas 
en los niveles de 25OHD entre los pacientes con POAG de gravedad 

moderada y severa. 

4ª 

Hyun Tae 
Kim  

2016 
Corea del 

Sur 
Estudio transversal 

retrospectivo 
1627 glaucoma y 12.1704 

controles sanos 

En el análisis de regresión logística multivariable ajustado, el odds 
ratio de glaucoma en el cuarto quintil de niveles séricos de 25-

hidroxivitamina D (25(OH)D) fue significativamente menor que el del 
primer quintil en mujeres (odds ratio, 0,713; intervalo de confianza del 
95%, 0,520 a 0,979). Unos niveles más bajos de 25(OH)D se asociaron 

de forma estadísticamente significativa con un mayor riesgo de 
glaucoma en mujeres, en comparación con niveles más altos de 

25(OH)D. 

4ª 

Yingjuan 
Lv  

2016 China 
Estudio de casos y 

controles en un 
hospital 

71 POAG y controles sanos 

Los niveles séricos de 1α,25-dihidroxivitamina D3 en los controles 
sanos que presentaban la misma edad fueron significativamente más 
elevados en comparación con los pacientes con glaucoma primario de 
ángulo abierto (POAG) (p < 0,001). La deficiencia de vitamina D y la 

presencia del alelo 'B' del polimorfismo BsmI y del alelo 't' del 

2a 



Primer 
autor 

Año País Diseño del estudio Tamaño de la muestra Resultado principal 
Tasa 
# 

polimorfismo TaqI se identificaron como factores de riesgo relevantes 
para el desarrollo de POAG. 

Željka 
Vuković 

Arar  
2016 Croacia Caso- Control 

20 pacientes con POAG y 20 
controles sanos 

Los niveles séricos de vitamina D fueron estadísticamente 
significativos más bajos en los pacientes con glaucoma en 

comparación con el grupo control. No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en los valores de presión intraocular 

(IOP) entre los pacientes con glaucoma y los sujetos control. 

2ª 

Radha 
Ayyagari  

2019 
Estados 
Unidos 

Caso- Control 
357 pacientes con POAG y 178 

controles sanos 

Los pacientes con glaucoma en estadío avanzado presentaron niveles 
séricos de vitamina D significativamente más bajos en comparación 

con los pacientes con glaucoma en etapa temprana y los sujetos sanos 
del grupo control. Los niveles medios (intervalo de confianza del 95% 

[IC]) de vitamina D en el grupo control (8,02 ± 6,19 pg/mL) y en el 
grupo con glaucoma de fenotipo temprano (7,56 ± 5,74 pg/mL) fueron 

significativamente (p = 0,0117) o mostraron una tendencia a ser 
significativamente (p = 0,0543) más altos en comparación con los 

niveles observados en los sujetos con el fenotipo de glaucoma 
avanzado (6,35 ± 4,76 pg/mL). 

2ª 

Seyhan 
Dikci  

2019 Turquía 
Estudio prospectivo, 

transversal 
31 glaucomas PEX, 34 síndromes 

PEX y 43 controles sanos 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los 
niveles séricos de vitamina D entre el grupo con síndrome de 

pseudoexfoliación (PEX)/glaucoma y el grupo control. Sin embargo, 
los niveles séricos de vitamina D fueron más bajos en el grupo con 

síndrome de PEX y glaucoma en comparación con el grupo control. 

3b 

K. Atalay  2019 Turquía 
Estudio prospectivo, 

transversal 
29 XFG, 77 POAG y 33 controles 

sanos 
Los niveles medios de vitamina D muestran una diferencia 

significativa entre el grupo control y el grupo con POAG ( p = 0,015) 
3ª 

Yongwun 
Cho  

2021 
Corea del 

Sur 
Caso- Control 25 OAG y 90 controles sanitarios 

Los pacientes con glaucoma de ángulo abierto (OAG) presentaron 
concentraciones significativamente más bajas de 25-hidroxivitamina D 
[25(OH)D] en el humor acuoso en comparación con los pacientes del 

grupo control. 

4ª 

Timur Ekiz  2016 
Estados 
Unidos 

Caso- Control 
23 glaucomas PEX y 46 controles 

sanos 

Si bien los pacientes con síndrome de pseudoexfoliación ocular 
presentan baja densidad mineral ósea y bajos niveles séricos de 25-

hidroxivitamina D [25(OH)D], la densidad mineral ósea y los niveles 
2b 



Primer 
autor 

Año País Diseño del estudio Tamaño de la muestra Resultado principal 
Tasa 
# 

de 25(OH)D no parecen estar asociados con el síndrome de 
pseudoexfoliación ocular en nuestra población de estudio. 

Tolga 
Kocaturk  

2019 Turquía 
Diseño de estudio 

transversal 
120 sujetos 

Los valores de (IOPg) fueron significativamente más altos en los casos 
de deficiencia de vitamina D. Sin embargo, las diferencias en la 

biomecánica corneal de los pacientes con deficiencia de vitamina D no 
fueron estadísticamente significativas. 

3b 

*La herramienta de evaluación del riesgo de sesgo de la Práctica Efectiva y Organización de la Atención (EPOC) para ensayos clínicos aleatorizados; # 

LEYENDA para la evaluación de estudios de casos y controles, estudios de cohortes y estudios transversales, donde la calificación de los estudios sigue las 

pautas establecidas en la LEYENDA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



La presión intraocular (IOP) elevada es un factor de riesgo importante para el desarrollo 

del glaucoma. En un estudio realizado en primates no humanos, el tratamiento con 

vitamina D moduló la expresión de genes que regulan la IOP, lo que resultó en una 

disminución de la IOP de manera dependiente de la dosis [121]. Sin embargo, un estudio 

en humanos no encontró asociación entre los niveles séricos de 25(OH)D3 y la IOP, ni 

cambios significativos en los niveles de IOP de los participantes después de recibir 

suplementos orales de vitamina D (20,000 UI dos veces por semana) en comparación con 

el grupo placebo [118]. Esta aparente contradicción podría deberse a que la ingesta oral 

de vitamina D puede disminuir su disponibilidad a nivel ocular. De hecho, se ha 

observado que los pacientes con glaucoma presentan concentraciones más bajas de 

25(OH)D en el humor acuoso [119], y que los valores de IOP son más elevados en casos 

de deficiencia de vitamina D [120]. Se requieren más estudios para determinar si la 

vitamina D puede ser una intervención potencial para el tratamiento del glaucoma, 

especialmente mediante la evaluación de diferentes enfoques de suplementación. 

Algunos estudios han identificado a la vitamina D como un factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de glaucoma; sin embargo, el papel que desempeña la 

vitamina D en relación con esta enfermedad sigue siendo incierto. Además del 

mecanismo de la presión intraocular (IOP) elevada, la vitamina D podría influir en el 

estrés oxidativo debido a sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. En un 

estudio in vivo, el 1,25(OH)2D3 mejoró los efectos del estrés oxidativo causado por la 

toxicidad inducida por peróxido de hidrógeno en células del epitelio pigmentario de la 

retina (RPE) humanas, a través de vías de señalización antioxidantes, lo que llevó a 

menores niveles de especies reactivas de oxígeno (ROS), citocinas y factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF) [122]. Otro estudio demostró que la vitamina D alteró 

significativamente la expresión de genes relacionados con la inflamación en el glaucoma, 

suprimiendo la expresión de la enzima convertidora de angiotensina I (ACE), la 

anhidrasa carbónica (CA) y la proteína Ras homóloga A (RhoA), mientras que 

aumentaba significativamente la expresión del precursor de la citocina A20 (CCL20) en 

los intestinos de ratas [123]. Los inhibidores de la ACE tienen un efecto neuroprotector 

en las neuronas de la retina cultivadas y pueden reducir la IOP en humanos [124,125], 

mientras que los inhibidores de la CA pueden disminuir la IOP y aumentar el flujo 

sanguíneo en la vasculatura de la retina y el nervio óptico. La supresión de RhoA a través 

del tratamiento con vitamina D puede reducir la resistencia al drenaje del humor acuoso 

y mejorar su salida [127,128]. Finalmente, CCL2, una citocina sensible a la presión 

intraocular, influye en la regulación de la presión intraocular [129]. 

En resumen, todos los estudios reportados hasta el momento son estudios transversales 

(estudios de casos y controles, y encuestas poblacionales), los cuales han sugerido que la 

vitamina D podría tener un efecto protector sobre el glaucoma. Sin embargo, se necesitan 

estudios futuros con diseños de ensayos clínicos aleatorizados para investigar la relación 

causal entre el glaucoma y los bajos niveles de vitamina D o la deficiencia de calcitriol. 

3.5. Retinopatía Diabética (DR) 

Debido a su capacidad para inhibir la neovascularización, se ha estudiado el papel de la 

vitamina D en el desarrollo de la retinopatía diabética (DR). Numerosos estudios 

observacionales han examinado la relación entre los niveles de vitamina D y la 

prevalencia o gravedad de la DR, encontrando la mayoría una asociación inversa, tanto 



en la diabetes tipo 1 como en la diabetes tipo 2 [130-165]. Es decir, niveles más bajos de 

vitamina D se han relacionado con mayor riesgo y severidad de la retinopatía diabética. 

Sin embargo, un estudio realizado en China no encontró asociación entre la deficiencia 

de vitamina D y la DR después de ajustar por diversos factores de confusión, como datos 

demográficos, mediciones físicas, análisis de laboratorio, complicaciones relacionadas a 

la enfermedad, comorbilidades y medicación [166]. Además, otro estudio en la India 

sugirió una posible relación entre la deficiencia de vitamina D y la diabetes tipo 2, pero 

no específicamente con la DR [167]. Tal como se muestra en la (Tabla 4), en general, 

algunos estudios han reportado una correlación inversa entre los niveles séricos de 

vitamina D y la gravedad de la retinopatía diabética [130, 132-139, 152, 157, 168, 169]. Es decir, 

bajos niveles de vitamina D se asociaron con mayor severidad de la retinopatía. 

Hallazgos similares se han encontrado en cuanto a la coexistencia de deficiencia de 

vitamina D y complicaciones microvasculares [131], así como la asociación entre mayor 

gravedad de la retinopatía diabética y mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D 

[133, 161, 165] (Tabla 4). Sin embargo, otros estudios no han encontrado una asociación 

significativa o diferencias entre pacientes con retinopatía diabética y controles sanos [170-

173]. En cuanto a la neuropatía diabética, el consenso sobre su relación con la deficiencia 

de vitamina D es menor en comparación con la retinopatía. Algunos estudios sugieren 

que el riesgo de neuropatía es mayor en presencia de deficiencia de vitamina D [134,137], 

pero también hay hallazgos contradictorios con una evidencia limitada. Se requieren 

más investigaciones al respecto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 4. Resumen de los estudios relacionados con la retinopatía diabética que fueron incluidos. 

Primer autor Año País 
Diseño del 
estudio 

Tamaño de la muestra Resultado principal 
Tasa 
# 

Hülya Aksoy  2000 Turquía 
Estudio 

transversal 

20 pacientes con DM sin DR, 15 
pacientes con DM con BDR, 14 

pacientes con pre-DM con PDR, 17 
pacientes con DM con PDR y 20 

controles sanos 

Se observó una relación inversa entre la gravedad de la 
retinopatía diabética, la neovascularización y las 

concentraciones séricas de 1,25-dihidroxivitamina D 
[1,25(OH)2D3], siendo las más bajas en la retinopatía 

diabética proliferativa (PDR) y las más altas en los pacientes 
diabéticos sin retinopatía. Las concentraciones de 

1,25(OH)2D3 disminuyeron a medida que aumentaba la 
severidad de la retinopatía diabética. Solo las 

concentraciones medias de 1,25(OH)2D3 no fueron 
estadísticamente diferentes entre la retinopatía diabética no 

proliferativa (NDR) y la retinopatía diabética de fondo 
(BDR), ni entre la pre-PDR y la PDR (p > 0,05). Las 

concentraciones medias de 1,25(OH)2D3 fueron 
estadísticamente diferentes entre los demás grupos (p < 

0,05). 

3a 

Atsushi Suzuki  2006 Japón 
Estudio 

descriptivo 
581 pacientes con diabetes tipo 2 y 51 

controles sanos 

Los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D3] se 
asociaron de manera estadísticamente significativa con los 
valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) (p = 0,013) en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Además, las 

complicaciones microvasculares y el tratamiento con 
insulina en pacientes con DM2 se asociaron con la 

coexistencia de hipovitaminosis D, a pesar de que los 
niveles séricos de creatinina fueran inferiores a 2,0 mg/dl. 

4a 

Harleen Kaur  2011 Australia 
Estudio 

transversal 
517 pacientes con diabetes tipo 1 

La deficiencia de vitamina D se asocia con una mayor 
prevalencia de retinopatía diabética en pacientes jóvenes 

con diabetes mellitus tipo 1 (DM1). En el análisis de 
regresión logística, la presencia de retinopatía diabética se 

asoció de manera estadísticamente significativa con la 
deficiencia de vitamina D (razón de posibilidades 2,12 

[intervalo de confianza del 95%: 1,03-4,33]), la duración de 

4a 



Primer autor Año País 
Diseño del 
estudio 

Tamaño de la muestra Resultado principal 
Tasa 
# 

la diabetes (razón de posibilidades 1,13 [intervalo de 
confianza del 95%: 1,05-1,23]) y los niveles elevados de 

hemoglobina glicosilada (HbA1c) (razón de posibilidades 
1,24 [intervalo de confianza del 95%: 1,02-1,50]). 

Christel 
Joergensen  

2011 Dinamarca 
Estudio 

observacional 
prospectivo 

227 pacientes con diabetes tipo 1 

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), la 
deficiencia grave de vitamina D se asocia de manera 

independiente con un mayor riesgo de mortalidad por 
cualquier causa (HR no ajustado 2,0 [0,9-4,4], p = 0,1 y HR 

2,7 [1,1-6,7], p = 0,03, respectivamente), pero no el desarrollo 
de complicaciones microvasculares en el ojo (HR 1,1 [0,7-

1,7], p = 0,8) y el riñón (HR no ajustado 1,1 [0,5-2,4], p = 0,8 y 
HR 1,3 [0,3-5,4], p = 0,7, respectivamente). 

3a 

Patricia A. 
Patrick  

2012 
Estados 
Unidos 

Estudio 
transversal 

1790 sujetos 

Se observó una asociación estadísticamente significativa 
entre la gravedad de la retinopatía diabética y la 

prevalencia de deficiencia de vitamina D en el análisis de 
regresión no ajustado (coeficiente β = 1,3, p = 0,01) y en el 

análisis ajustado por edad y estado de obesidad (β = 1,2, p = 
0,01), variables con relevancia clínica. Sin embargo, el 
análisis de regresión de estos datos no demostró una 

relación estadísticamente significativa entre la gravedad de 
la retinopatía y los niveles séricos de 25(OH)D3 en el 

modelo no ajustado (β = -0,04, p = 0,07) ni en el modelo 
ajustado (β = -0,03, p = 0,13). Por lo tanto, los hallazgos 
fueron inconcluyentes en cuanto a la existencia de una 

asociación entre la severidad de la retinopatía diabética y la 
concentración sérica de 25(OH)D3. 

3a 

John F. Payne  2012 Georgia 
Estudio 

transversal 

221 sujetos (17 sin diabetes ni 
enfermedades oculares; 51 sin 

diabetes con enfermedad ocular; 41 
sin BDR; 40 NPDR; 42 PDR) 

Los pacientes con diabetes mellitus presentaron 
concentraciones séricas de 25(OH)D significativamente más 
bajas en comparación con los individuos sin diabetes (22,9 

ng/mL versus 30,3 ng/mL, respectivamente; p < 0,001). Los 
pacientes con diabetes, especialmente aquellos con 

retinopatía diabética proliferativa (PDR), mostraron niveles 
séricos de 25(OH)D más bajos en comparación con los 

3a 



Primer autor Año País 
Diseño del 
estudio 

Tamaño de la muestra Resultado principal 
Tasa 
# 

sujetos sin diabetes. Los niveles medios de 25(OH)D, 
estratificados por grupo, fueron los siguientes: sin diabetes 

ni enfermedad ocular = 31,9 ng/mL; sin diabetes con 
enfermedad ocular = 28,8 ng/mL; sin retinopatía diabética 

de fondo = 24,3 ng/mL; retinopatía diabética no 
proliferativa = 23,6 ng/mL; y PDR = 21,1 ng/mL 

Rania NAM 
Reheem  

2013 Egipto 
Estudio 

transversal 
200 pacientes con DM con sospecha 

de RD (43 DMT1; 157 DMT2) 

Los niveles bajos de vitamina D podrían ser un marcador de 
riesgo de desarrollo o progresión de la retinopatía diabética. 

La concentración sérica media de 1, 25 dihidroxi vitamina 
D3 (1,25(OH)2D3) fue significativamente menor en pacientes 

diabéticos con retinopatía que en aquellos sin retinopatía 
(NR) (51,4 ± 16,64 frente a 70,7 ± 15,56 pmol/L, p < 0,001). 
Hubo una correlación negativa significativa entre el nivel 

medio de 1, 25(OH)2D3 y el grado de gravedad de la 
retinopatía (p < 0,001). Podría ser aconsejable que se realice 
un examen oftalmológico detallado a los diabéticos cuyas 

concentraciones séricas de 1, 25(OH)2D3 disminuyen 
gradualmente. La medición de las concentraciones séricas 

de 1, 25(OH)2D3 podría convertirse en un medio bioquímico 
útil para predecir la gravedad de la RD en pacientes con 

diabetes mellitus. 

3a 

Hala Ahmadieh  2013 Líbano 
Estudio 

transversal 
136 DMT2 y 74 controles 

Un nivel bajo de 25(OH)D 3 sérico fue un predictor 
independiente de neuropatía diabética (OR 4,5 [IC del 95 % 
1,6-12]) y retinopatía diabética (OR 2,8 [IC del 95 % 2,1-8,0]) 
en pacientes con DM2 para vitamina D < 20 versus vitamina 

D ≥ 20 ng/mL después del ajuste por HbA1c, edad, 
tabaquismo, IMC y duración de la enfermedad. 

4a 

Myra Poon  2013 Australia 
Estudio 

transversal 
481 DM 

La deficiencia de vitamina D (VDD) se asoció de manera 
independiente con un riesgo dos veces mayor de desarrollar 

retinopatía diabética (RD). Sin embargo, la VDD no se 
asoció con cambios significativos en las medidas 

geométricas de los vasos retinianos, lo que sugiere que la 
VDD podría estar involucrada en las etapas tempranas e 

4a 



Primer autor Año País 
Diseño del 
estudio 

Tamaño de la muestra Resultado principal 
Tasa 
# 

iniciales de la patogénesis de la DR, antes de que se 
manifiesten alteraciones vasculares retinianas evidentes. 

Jimmy D. Alele  2013 
Estados 
Unidos 

Estudio 
transversal 

936 pacientes con diabetes tipo 2 

El estado de vitamina D no tuvo un impacto significativo en 
la incidencia de eventos vasculares en una cohorte de 
ancianos con alto riesgo de diabetes. No se observaron 

diferencias en las probabilidades asociadas con la aparición 
o progresión de retinopatía o enfermedad renal en el cuartil 

más bajo frente al más alto de vitamina D. 

4b 

Naoki Shimo  2014 Japón 
Estudio 

transversal 
75 pacientes con diabetes tipo 1 (21 

con VDD; 54 sin VDD) 

La deficiencia de vitamina D se asoció significativamente 
con la retinopatía en pacientes japoneses jóvenes con 

diabetes tipo 1. En un análisis de regresión multivariable, la 
duración de la diabetes (OR ajustada; 1,14, IC del 95 %; 

1,02–1,27, p = 0,02) y la VDD (OR ajustada; 3,45, IC del 95 %; 
1,11–10,6, p = 0,03) fueron determinantes independientes de 

la DR. 

4a 

R He  2014 China 
Estudio 

transversal 

625 pacientes con diabetes tipo 2 sin 
DR, 562 pacientes con diabetes tipo 2 
con DR sin riesgo para la visión y 333 
pacientes con diabetes tipo 2 con DR 

con riesgo para la visión 

La deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo 
independiente para la retinopatía diabética (OR 1,93) y la 

retinopatía diabética que pone en riesgo la visión (OR 2,42) 
(ambos p < 0,01). La prevalencia de la retinopatía diabética 

que pone en riesgo la visión se duplica cuando el nivel 
sérico de 25(OH)D 3 es <15,57 ng/mL (odds ratio 2,38, p < 

0,01). 

4a 

Sarita Bajaj  2014 India 
Estudio 

observacional de 
casos y controles 

158 pacientes con diabetes tipo 2 y 
130 controles sanos 

Se encontró que la deficiencia de vitamina D estaba 
significativamente asociada con la neuropatía (χ2 = 5,39, gl 
= 1, p = 0,020), la retinopatía (χ2 = 6,6, gl = 1, p = 0,010) y la 

nefropatía (χ2 = 10,52, gl = 1, p = 0,001). 

2a 

Donghyun Jee  2014 Corea del Sur 
Estudio 

transversal 
18.363 sujetos 

Se observó una relación inversa estadísticamente 
significativa entre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina 
D y la presencia de cualquier tipo de retinopatía diabética 

(DR) y de DR proliferativa, pero únicamente en los 
pacientes de sexo masculino. Después de ajustar por 
potenciales variables de confusión, incluyendo edad, 

duración de la diabetes, niveles de hemoglobina A1c e 

4a 
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hipertensión,  (OR) para cualquier tipo de DR y DR 
proliferativa entre los hombres disminuyeron de manera 

significativa en el quintil superior de niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D, en comparación con el quintil inferior. 

(OR, 0,37; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,18-
0,76; p para la tendencia = 0,004 y OR, 0,15; IC del 95 %, 

0,03-0,83; p para la tendencia = 0,043). 

Giacomo 
Zoppini  

2015 Italia 
Estudio 

transversal 
715 pacientes con diabetes tipo 2 

Existe una relación inversa e independiente entre los niveles 
circulantes de 25(OH)D 3 y la prevalencia de complicaciones 

microvasculares en pacientes con diabetes tipo 2. Los 
niveles séricos de 25(OH)D disminuyeron 

significativamente en relación con la gravedad de la 
retinopatía o la nefropatía o ambas. En el análisis de 

regresión logística multivariante, los niveles más bajos de 
25(OH)D se asociaron de forma independiente con la 

presencia de complicaciones microvasculares (considerado 
como un punto final compuesto; OR 0,758; IC del 95% 0,607 

a 0,947, p = 0,015). 

4a 

Markus 
Herrmann  

2015 

Australia, 
Nueva 

Zelanda y 
Finlandia 

Ensayo 
multinacional, 

doble ciego, 
controlado con 

placebo 

9795 pacientes con diabetes tipo 2 

Los niveles séricos bajos de 25(OH)vitamina D3 se asociaron 
de manera independiente con un mayor riesgo de eventos 

de enfermedad macrovascular y microvascular en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Específicamente, una 

diferencia de 50 nmol/L en la concentración sérica de 
25(OH)vitamina D se asoció con un aumento del 23% (p = 

0,007) en el riesgo de desarrollar complicaciones 
macrovasculares. 

4a 

G. 
Bhanuprakash 

Reddy  
2015 India 

Estudio 
transversal de 

casos y controles 

82 pacientes con diabetes tipo 2 y DR 
y 99 controles sanos 

Existe una posible asociación entre la deficiencia de 
vitamina D y la diabetes tipo 2, pero no específicamente con 

la retinopatía. 
3a 

Celil Alper 
Usluogullari  

2015 Turquía 
Estudio 

transversal 

557 pacientes con diabetes tipo 2 (299 
DPN, 223 DN y 235 DR) y 112 

controles sanos 

La deficiencia de vitamina D se asocia con complicaciones 
microvasculares en pacientes con diabetes. Después del 

ajuste, se confirmó que el nivel de 25 (OH) D era un factor 
protector independiente para DPN (odds ratio [OR]: 

4a 
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0,968, p = 0,004]) y DN (OR: 0,962, p = 0,006). La prevalencia 
de DPN y DN aumentó significativamente a medida que 

disminuyeron los niveles séricos de 25 (OH) D. 

Nuria 
Alcubierre  

2015 España 
Estudio de casos y 

controles 
139 pacientes con DR y 144 pacientes 

con NDR 

Los pacientes con estadios más avanzados de retinopatía 
diabética (grados 2-4) presentaron concentraciones séricas 

significativamente más bajas de 25-hidroxivitamina D y 
tenían una mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D, 

en comparación con los pacientes sin esta complicación 
ocular. Los análisis multivariados demostraron una 

asociación independiente y estadísticamente significativa 
entre la presencia de retinopatía diabética y los niveles 

séricos de 25-hidroxivitamina D, incluso tras ajustar por 
otras variables potencialmente confusoras. Estos hallazgos 

fueron consistentes tanto al evaluar las concentraciones 
séricas de 25-hidroxivitamina D como la presencia de 

deficiencia de vitamina D, definida como 25-
hidroxivitamina D <15 ng/mL (valores de p 0,04 y 0,009, 

respectivamente). 

2a 

Shokoufeh 
Bonakdaran  

2015 Irán 
Estudio 

transversal 
235 pacientes con diabetes tipo 2 (153 

NDR, 64 NPDR y 18 PDR) 

Este estudio no encontró ninguna asociación entre la 
retinopatía diabética y su gravedad y la insuficiencia de 

vitamina D. La insuficiencia de vitamina D no está 
relacionada con los factores de riesgo de la retinopatía 

diabética. El nivel de 25(OH)D no fue significativamente 
diferente entre los grupos NDR, NPDR y PDR. La 

correlación entre el nivel de 25(OH)D y otros factores de 
riesgo conocidos de la retinopatía diabética no fue 

significativa. 

3b 

Lian Engelen  2015 
16 países 
europeos 

Estudio de cohorte 
prospectivo 

532 pacientes con diabetes tipo 1 

En individuos con diabetes tipo 1, niveles más elevados de 
25(OH)D2 y 25(OH)D3 se asocian con una menor 

prevalencia de macroalbuminuria, pero no de retinopatía y 
enfermedad cardiovascular. 

3b 

Adem Gungor  2015 Turquía 
Estudio 

prospectivo 
50 pacientes con VDD con DR y 50 

pacientes con VDD sin DR 
Los resultados indican que la vitamina D funciona como un 

componente neuroprotector para los nervios ópticos. Las 
3a 
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bajas concentraciones séricas de 25(OH)D contribuyen al 
adelgazamiento de la capa RNLF en pacientes con DR en 

etapa temprana con VDD. El grosor medio de la capa RNLF 
del grupo 1 se redujo significativamente en comparación 

con el del grupo 2 (p < 0,001). Se observó una relación 
significativa entre el grosor medio de la capa RNLF y las 
concentraciones séricas de 25(OH)D en el grupo 1 (p < 

0,001). 

Amy E Millen  2016 
Estados 
Unidos 

Estudio 
prospectivo de 

base poblacional 
1305 pacientes con DM 

Las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D3 ≥75 
nmol/L se asociaron de manera independiente y 

estadísticamente significativa con una menor probabilidad 
de presentar cualquier grado de retinopatía diabética 

evaluada 3 años después. Los OR (IC del 95 %) para la 
retinopatía, ajustados por raza y duración, fueron 0,77 
(0,45–1,32), 0,64 (0,37–1,10) y 0,39 (0,20–0,75), p para la 

tendencia = 0,001, para los participantes con 25(OH)D de 
30–<50, 50–<75 y ≥75 nmol/L, respectivamente. Un ajuste 
adicional para la hipertensión influyó mínimamente en los 
resultados (datos no mostrados), pero el ajuste para HBA1c 

disminuyó el OR entre aquellos con 25(OH)D ≥75 (0,47 
[0,23–0,96], p para la tendencia = 0,030). 

3a 

Uazman Alam  2016 Reino Unido 

Estudio 
observacional 
prospectivo de 

seguimiento 

657 pacientes con DM (257 NDR, 243 
BDR, 135 PPDR y 22 PDR) 

Este estudio no ha encontrado asociación entre el nivel 
sérico de 25(OH)D y la presencia y gravedad de la 

retinopatía o maculopatía diabética. No hubo correlación de 
la DR con el nivel de 25(OH)D (OR 1,00 (IC del 95 % 0,98–

1,02), = NS), el género o la etnia. 

3b 

Jung Chan-Hee  2016 Corea del Sur 
Estudio 

transversal 

257 pacientes con diabetes tipo 2 
(hombres: 21 deficientes, 60 

insuficientes y 30 suficientes; mujeres: 
63 deficientes, 72 insuficientes y 11 

suficientes) 

Un nivel sérico de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] < 10 
ng/mL se asoció de manera independiente y 

estadísticamente significativa con una mayor prevalencia de 
neuropatía diabética periférica (DPN) en pacientes varones 

y de nefropatía diabética (DN) en pacientes mujeres con 
diabetes mellitus tipo 2. En los hombres, la prevalencia de 
DPN fue significativamente más alta en los pacientes con 

4a 
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deficiencia de vitamina D en comparación con aquellos con 
insuficiencia o suficiencia de vitamina D (38%, 11,7% y 10%, 
respectivamente; p = 0,005). Sin embargo, la prevalencia de 
retinopatía diabética (DR) y DN no difirió según el estado 

de vitamina D. Por el contrario, en las mujeres, la 
prevalencia de DN fue significativamente mayor en los 

pacientes con deficiencia de vitamina D en comparación con 
los otros 2 grupos de estado de vitamina D (40%, 20,6% y 

0%, para deficiencia, insuficiencia y suficiencia de vitamina 
D, respectivamente; p = 0,007). Por otra parte, la prevalencia 

de DPN y DR no varió entre los 3 estados de vitamina D. 

Xianglong Yi  2016 China 
Estudio de casos y 

controles 
22 pacientes con PDR, 29 pacientes 

con NPDR y 24 controles sanos 

Existe evidencia que sugiere un efecto protector de la 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D3] contra el desarrollo y 

progresión de la retinopatía diabética (DR). Por lo tanto, la 
suplementación con 1,25(OH)2D3 podría representar una 

estrategia terapéutica efectiva para prevenir la aparición de 
DR en pacientes con diabetes mellitus. 

2a 

M Largo  2017 
Estados 
Unidos 

Estudio 
transversal 

retrospectivo 

842 pacientes con DR, 301 pacientes 
con NPR leve, 195 pacientes con NPR 

grave y 106 con PDR 

Deficiencia de vitamina D asociada a DR grave en pacientes 
con glucemia bien controlada. Tras ajustar por género, etnia 
y duración de la diabetes, la interacción de la HbA1 con la 

deficiencia de vitamina D afectó significativamente la 
gravedad de la retinopatía (p = 0,029). 

4b 

Banu Boyuk  2017 Turquía 
Estudio 

transversal de 
casos y controles 

206 pacientes con diabetes tipo 2 y 34 
controles sanos 

Existe una relación inversa entre el nivel circulante de 
25(OH) D y la prevalencia de retinopatía y neuropatía en 

pacientes con diabetes tipo 2. El nivel sérico de 25-
hidroxivitamina D (25(OH) D) fue significativamente menor 

en los pacientes con diabetes tipo 2 (11,16 ± 3,99 ng/mL 
frente a 15,58 ± 3,16 ng/mL; p < 0,05). Los niveles séricos de 
25(OH) D fueron significativamente menores en presencia 
de retinopatía y neuropatía (p < 0,05 para ambos), pero no 
se encontró una asociación significativa entre el nivel de 

vitamina D y la microalbuminuria. 

3b 
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Anurag 
Chaurasia  

2017 India 
Estudio de casos y 

controles 

120 pacientes con DM (40 sin BDR, 42 
con NPDR leve-moderada y 38 con 
NPDR severa muy severa y PDR) y 

100 pacientes sin DM (58 sin DM y sin 
enfermedades oculares y 42 sin DM 

con enfermedades oculares 

Los sujetos diabéticos, especialmente aquellos con NPDR 
(grado severo y muy severo) y PDR tienen niveles más bajos 

de vitamina D que aquellos sin diabetes. Los sujetos con 
insuficiencia de vitamina D tienen un riesgo de tener 

retinopatía 9,75 veces mayor que los sujetos con niveles 
suficientes de vitamina D (odds ratio 9,75; IC del 95%: 1,96 a 

48,46). El nivel sérico de vitamina D en diabéticos (20,7 ± 
6,91 ng/mL) es significativamente menor que en los no 

diabéticos (27,51 ± 5,53 ng/mL) (p < 0,0001). Además, los 
diabéticos tienen una proporción significativamente mayor 

de sujetos con insuficiencia de vitamina D (91,3%) en 
comparación con los no diabéticos (68%). 

4a 

Betel Ashinne  2018 India 
Estudio 

retrospectivo 
3054 pacientes con diabetes tipo 2 

Los hallazgos de este estudio indican que un menor nivel 
sérico de 25-hidroxivitamina D3 [25(OH)D3] se asoció de 

manera significativa con una mayor gravedad de la 
retinopatía diabética (DR). Además, la presencia de 

deficiencia de vitamina D se asoció específicamente con un 
riesgo dos veces mayor de desarrollar retinopatía diabética 

proliferativa (PDR). De igual manera, se encontró una 
diferencia estadísticamente significativa (p < 0,001) en los 
niveles séricos medios de vitamina D entre los diferentes 
estadios de DR: sin DR (13,7 ± 2,1 ng/ml), DR sin riesgo 

para la vista (12,8 ± 2,1 ng/ml), DR con riesgo para la vista 
(11,1 ± 2,2 ng/ml), (p < 0,001). 

4a 

Abdulbari 
Bener  

2018 Turquía 
Estudio 

transversal 
638 pacientes con DM 

La deficiencia de vitamina D se considera un factor de 
riesgo para la DR y la pérdida auditiva entre los pacientes 

diabéticos. 
 

Krishnamurthy 
Ezhilarasi  

2018 India 
Estudio de casos y 

controles 

200 pacientes con diabetes tipo 2, 216 
con complicaciones microvasculares, 

198 con complicaciones 
macrovasculares y 252 controles con 

tolerancia normal a la glucosa. 

Se descubrió que el SNP VDR (rs1544410) estaba asociado 
con una disminución de los niveles séricos (25[OH]D) en las 
complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes de 

tipo 2 entre la población del sur de la India. 

4a 
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José Richter  2018 
República 

Checa 
Ensayo clínico 

controlado 

52 pacientes con DR (suplemento de 
vitamina D y betaglucano, 

suplemento de vitamina D y placebo 
y solo suplemento de vitamina D) 

En todos los casos se encontraron déficits significativos de 
vitamina D, incluso después de tres meses de 

suplementación con vitamina D. 

7/9* 
(RoB) 

Martina 
Závorková  

2018 
República 

Checa 
Ensayo clínico 

controlado 

54 pacientes con DR (suplemento de 
betaglucano y vitamina D, 

suplemento de vitamina D y placebo, 
solo suplemento de vitamina D, sin 

suplementación) 

La suplementación con glucano y vitamina D tiene una gran 
influencia en el metabolismo lipídico y tiene efectos 

positivos en la salud humana. 

7/9* 
(RoB) 

Nadri Gauhar  2019 India 
Estudio 

transversal 

24 pacientes con DM sin DR, 24 
pacientes con DM con NPDR y 24 

pacientes con DM con PDR 

Los niveles de vitamina D en suero de ≤ 18,6 ng/mL sirven 
como un indicador sensible y específico de enfermedad 

proliferativa, entre los pacientes con retinopatía diabética 
(DR). El análisis de regresión logística ordinal univariante 
encontró que la vitamina D es un predictor relevante de la 

gravedad de la retinopatía diabética {OR (IC del 95%) = 1,11 
(1,06–1,16) (p < 0,01 o p < 0,001)}. El análisis de la curva 
ROC demostró que el punto de corte de 18,6 ng/mL de 
vitamina D se asocia significativamente con retinopatía 

diabética no proliferativa (NPDR) y retinopatía diabética 
proliferativa (PDR). 

4a 

Jing Yuan  2019 China 
Estudio 

transversal 
889 pacientes con diabetes tipo 2 

La deficiencia de vitamina D se asocia de manera 
estadísticamente significativa con un mayor riesgo de 

desarrollar retinopatía diabética proliferativa (PDR). El 
análisis mostró que el odds ratio (OR) en individuos con 

deficiencia de vitamina D se incrementó de forma 
significativa (OR 1,84, IC 95% 1,18-2,86) para la presencia de 

retinopatía diabética en general, y específicamente un OR 
de 1,60 (IC 95% 1,06-2,42) para PDR, en comparación con 
aquellos pacientes con niveles suficientes de vitamina D, 

ajustado por variables de confusión como edad, sexo, 
presión arterial, función renal, duración de diabetes y 

niveles de HbA1c. 

4a 
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Heng Wan  2019 China 
Estudio 

transversal 
4767 pacientes con DM 

Concentraciones séricas más bajas de 25(OH)D3 se asocian 
de manera estadísticamente significativa con una mayor 

prevalencia de retinopatía diabética (DR) en adultos 
diabéticos de mediana edad y ancianos. En comparación 

con el primer cuartil de 25(OH)D (concentración 
relativamente más baja), los participantes en el cuarto 

cuartil (concentración relativamente más alta) presentaron 
una menor prevalencia de albuminuria elevada (ACR) (OR 
0,77, IC 95% 0,61-0,96) (p de tendencia <0,01). Para la DR, el 

odds ratio (OR) de presentar DR en el cuarto cuartil de 
25(OH)D fue de 0,62 (IC 95%: 0,47-0,82; p de tendencia 

<0,01) en comparación con el primer cuartil. 

4a 

Abdulhalim 
Senyigit  

2019 Turquía 
Estudio 

transversal 
163 pacientes con diabetes tipo 2 y 40 

controles 

Se ha observado que los niveles séricos bajos 25(OH)D se 
asocian de manera significativa con el desarrollo de diabetes 
y sus complicaciones. Los niveles séricos de 25(OH)D en la 
población de pacientes diabéticos fueron estadísticamente 
más bajos en comparación con el grupo control sano (p < 
0,05). Además, los niveles de 25(OH)D fueron aún más 

bajos en aquellos pacientes que presentaban complicaciones 
de la diabetes, con diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,001 para nefropatía y retinopatía; p<0,01 
para neuropatía). Estos hallazgos sugieren que los bajos 

niveles séricos de 25(OH)D pueden ser una consecuencia de 
un inadecuado control metabólico general de la diabetes. 

3a 

Abdulla 
Almoosa  

2019 Bahréin 
Estudio 

observacional 
prospectivo 

300 pacientes con diabetes tipo 2 (150 
NDR, 99 NPDR y 51 PDR) 

La VDD se encontró con frecuencia en pacientes con 
diabetes tipo II. Los niveles séricos más bajos de 25(OH)D se 

asociaron con una DR más grave. 
3b 

Mehrdad Afarid  2020 Irán 
Estudio 

transversal 

21 pacientes DM con NPR, 9 
pacientes DM con PDR y 30 pacientes 

DM sin DR 

Los pacientes con DR tenían niveles más bajos de vitamina 
D sérica en comparación con aquellos sin retinopatía, 

especialmente aquellos con NPDR y PDR graves. 
3a 

Amy E. Millen  2020 Portugal 
Estudio 

observacional 
retrospectivo 

182 pacientes con diabetes tipo 1 
Los niveles más bajos de vitamina D se asociaron con una 

mayor prevalencia de retinopatía diabética en pacientes con 
diabetes tipo 1, después de ajustar por posibles factores de 

4a 
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confusión. Los niveles más bajos de 25(OH)D circulante se 
asociaron significativamente con una mayor prevalencia de 
DR después de ajustar por factores de confusión (OR = 0,94; 

IC del 95 % 0,90–0,99, p = 0,023). 

Lina HM 
Ahmed  

2020 Catar 
Estudio de casos y 

controles 
274 pacientes con diabetes tipo 2 y 

222 controles sanos 
La vitamina D3 se asoció con la retinopatía diabética, 

mientras que la vitamina D2 no. 
2a 

Lina HM 
Ahmed  

2021 Catar 
Estudio 

transversal 
460 pacientes con diabetes tipo 2 y 

290 controles sanos 

Los niveles de los metabolitos de la vitamina D3 se 
asociaron de manera estadísticamente significativa con la 

presencia de retinopatía diabética, mientras que los niveles 
totales de vitamina D no mostraron dicha asociación. Estos 

hallazgos sugieren que la evaluación de los metabolitos 
endógenos de la vitamina D3 podría ser un mejor 

biomarcador o indicador de complicaciones, 
específicamente la retinopatía, en pacientes con diabetes. 

Los niveles más bajos de 1,25(OH)2D3 se asociaron con 
retinopatía diabética (p = 0,006), hipertensión y dislipidemia 

(ambos p = 0,01) y CAD (p = 0,012); mientras que no hubo 
asociación entre los niveles totales de 1,25(OH)2D o 
1,25(OH)2D3 con neuropatía diabética, PAD o CAD. 

3a 

Alexandra E. 
Butler  

2020 Catar 
Estudio 

transversal 
460 pacientes con diabetes tipo 2 y 

290 controles sanos 

Un nivel bajo de 25(OH)D se asoció con retinopatía (p < 
0,03) y dislipidemia (p < 0,04), pero no con neuropatía o 

complicaciones vasculares. 
3a 

Ying Xiao  2020 China 
Estudio 

transversal 
4284 pacientes con diabetes tipo 2 

En los análisis univariados, la retinopatía diabética (DR) se 
asoció de manera estadísticamente significativa con el 

estado de deficiencia de vitamina D (razón de prevalencia, 
PR: 1,147; IC 95%: 1,025-1,283). Esta asociación se mantuvo 
incluso después de ajustar por variables de confusión como 

edad, sexo y otras características demográficas y 
antropométricas. Sin embargo, al realizar un análisis 

multivariado ajustando por todos los posibles factores de 
confusión, la significancia estadística de dicha asociación 

disminuyó (PR: 1,093; IC 95%: 0,983-1,215). 

4a 
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Gauhar Nadri  2021 India 
Estudio 

transversal 

66 pacientes con DM2 (22 sin DR, 22 
con NPDR y 22 con PDR) y 22 

controles 

Se ha observado que los bajos niveles séricos de vitamina D 
se correlacionan de manera estadísticamente significativa 
con una mayor gravedad o progresión de la retinopatía 

diabética. 

4a 

Li Lu  2021 China 
Estudio 

retrospectivo 

55 pacientes con PDR, 25 pacientes no 
diabéticos con agujero macular 

idiopático y 10 pacientes con NDR 

En los análisis de curvas características operativas del 
receptor (curvas ROC), tanto los niveles séricos como los 

medidos en humor  vítreo de 25(OH)D demostraron 
capacidad de detección temprana de retinopatía diabética, 
tanto en su forma no proliferativa como proliferativa. Al 
evaluar la detección temprana de retinopatía diabética en 
general, ambos biomarcadores obtuvieron la misma área 
bajo la curva ROC (AUC) de 0,77. No obstante, al analizar 

específicamente la predicción de retinopatía diabética 
proliferativa (PDR), el 25(OH)D sérico mostró un mayor 

valor predictivo (AUC: 0,77) en comparación con el 
25(OH)D vítreo (AUC: 0,66). 

4a 

Wei Jing Zhao  2021 China 
Estudio 

transversal 
815 pacientes con diabetes tipo 2 

Los resultados de este estudio indican que la deficiencia de 
vitamina D se asocia de manera independiente con un 

mayor riesgo de desarrollar neuropatía diabética periférica 
y nefropatía diabética, pero no así con retinopatía diabética, 

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El análisis 
univariado mostró que la 25 (OH) D se correlacionó 
significativamente con DPN (odds ratio [OR]: 0,969, 

intervalo de confianza del 95% [IC]: 0,950-0,989, p = 0,003) y 
DN (OR: 0,950, IC del 95%: 0,928-0,973, p < 0,001), pero no 

con RD (OR: 1,014, IC del 95%: 0,994-1,034, p = 0,165). 
Posteriormente, el análisis de regresión logística 

multivariante ajustado por posibles factores de confusión 
confirmó que el nivel sérico de 25(OH)D era un 

biomarcador protector independiente para el desarrollo de 
neuropatía diabética periférica y nefropatía diabética en esta 

población de pacientes con diabetes tipo 2. 

4a 



Primer autor Año País 
Diseño del 
estudio 

Tamaño de la muestra Resultado principal 
Tasa 
# 

Xin Zhao  2021 China 
Estudio 

retrospectivo 
636 pacientes con diabetes tipo 2 (466 

NDR, 120 BDR y 50 PDR) 

Se observó una estrecha asociación entre el nivel de 
25(OH)D 3 y la DR en los pacientes varones de edad 

avanzada y en las mujeres posmenopáusicas con diabetes 
tipo 2. Se observó una diferencia significativa entre los tres 
grupos en hombres y mujeres (hombres: χ2 = 7:75, p < 0,05; 

mujeres: χ2 = 7:75, p < 0,05) 

4a 

Mehmet 
Balbaba  

2021 Turquía 
Estudio 

prospectivo 

20 pacientes con diabetes tipo 2 y 
resistencia a la droga, 20 pacientes 

con diabetes tipo 2 y resistencia a la 
droga y 20 controles sanos 

Los niveles de vitamina D fueron similares entre pacientes 
diabéticos con y sin DR y sujetos de control sanos. 

3b 

Saeed Karimi  2021 Irán 

Estudio 
prospectivo 

comparativo de 
series de casos 

71 pacientes con edema macular 
diabético 

En pacientes con edema macular diabético y deficiencia de 
vitamina D, la terapia con suplementos de vitamina D tuvo 

algunos efectos beneficiosos en la reducción del espesor 
macular central después de tres inyecciones intravítreas de 

bevacizumab; sin embargo, estos efectos no fueron 
estadísticamente significativos. 

8/9* 
(RoB) 

Élise Girard  2021 
Guayana 
Francesa 

Estudio 
transversal 

361 pacientes con DM 

No hubo diferencia significativa entre el tipo de diabetes y 
la deficiencia de vitamina D. No hubo relación significativa 

entre la nefropatía y la deficiencia de vitamina D incluso 
después del ajuste con factores de confusión. Los pacientes 
con retinopatía diabética tuvieron concentraciones séricas 

de vitamina D significativamente mayores que aquellos sin 
retinopatía (respectivamente, 31 ng/mL [rango intercuartil 
(IQR) = 23-34] frente a 26 ng/mL [IQR = 23-32], p = 0,03). 

4a 

José M. Castillo-
Otí  

2021 España 
Estudio de casos y 

controles 
385 pacientes con diabetes tipo 2 (30 

con DR, 335 sin DR) 

Los niveles de 25(OH)D y el tratamiento de la diabetes se 
asociaron significativamente con la DR después de ajustar 

otros factores de riesgo. Los pacientes con 25(OH)D y 
1,25(OH)2D menores o iguales a 16 ng/mL y 29 pg/mL 

respectivamente tuvieron un mayor riesgo de DR (OR 5,21, 
IC del 95%: 1,76, 15,42; p = 0,003). 

4a 

Martina Tomić  2021 Croacia 
Estudio 

transversal 
94 pacientes con DM2 (69 sin DR y 25 

con NPDR) 
La hipovitaminosis D es frecuente en la diabetes tipo 2, 

especialmente en aquellos con DR proliferativa. 
3b 

*La herramienta de evaluación del riesgo de sesgo de la Práctica y Organización Efectiva de la Atención (EPOC) para ensayos clínicos aleatorizados. 



#Leyenda para la clasificación de estudios observacionales (casos y controles, cohortes, transversales), donde la calidad de los estudios se evalúa siguiendo las pautas de la herramienta LEGEND. 

Retinopatía diabética (DR), retinopatía diabética no proliferativa (NPDR), retinopatía diabética preproliferativa (pre-PDR), retinopatía diabética proliferativa (PDR), diabetes mellitus (DM), 

diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad renal diabética (DKD).



De igual manera, un ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo encontró que 

los bajos niveles sanguíneos de 25(OH)D3 (la forma activa de la vitamina D) se asociaban 

con un mayor riesgo de presentar manifestaciones de enfermedad macrovascular y 

microvascular en pacientes con diabetes tipo 2 [139]. 

La retinopatía diabética (DR) es una complicación microvascular grave de la diabetes. 

Las características de la DR en etapas iniciales incluyen la pérdida de células 

perivasculares (pericitos) de los capilares de la retina, la aparición de capilares sin células 

y microaneurismas, así como la ruptura de la barrera hematorretiniana. En la fase 

proliferativa de la DR, puede producirse la formación de nuevos vasos sanguíneos 

(neovascularización) en la retina, lo que aumenta significativamente el riesgo de pérdida 

de visión [184,185]. Los posibles mecanismos por los cuales la vitamina D podría prevenir 

la DR incluyen la mejora de la resistencia a la insulina, la regulación del sistema 

inmunitario, propiedades antiinflamatorias y anti-angiogénicas. Estudios en animales 

han demostrado que la vitamina D es importante para la síntesis de insulina y puede 

mejorar la sensibilidad del organismo a la misma, reduciendo así el riesgo de resistencia 

a la insulina [186,187]. Otros estudios han encontrado que el tratamiento con vitamina D 

disminuyó la expresión retiniana de VEGF y del factor de crecimiento transformante 

TGF-β1 en ratas [188], lo que podría tener efectos protectores sobre la retina. También se 

ha implicado al receptor de vitamina D (VDR) en la patogénesis de la retinopatía 

diabética [189]. Un metaanálisis de siete estudios que evaluaron la asociación entre los 

polimorfismos del gen del receptor de vitamina D (VDR) y la retinopatía diabética (DR) 

encontró que el polimorfismo FokI del gen VDR tiene una asociación significativa con la 

susceptibilidad a desarrollar DR [190]. Además del polimorfismo del VDR, otros estudios 

han propuesto diversos mecanismos protectores de la vitamina D contra la DR, 

incluyendo: Protección de la vasculatura, reducción del estrés oxidativo [194,195], 

modulación de la inflamación y las respuestas inmunitarias [180, 196-198], inhibición del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona [199,200], reducción de los efectos de los 

productos finales de glicación avanzada, disminución del estrés del retículo 

endoplásmico [203,204], regulación de la apoptosis de las células endoteliales [205], 

regulación de la leucostasis diabética [206]. Se requieren más estudios para determinar 

con precisión los mecanismos exactos por los cuales la vitamina D ejerce sus efectos 

protectores sobre la retinopatía diabética. 

En resumen, si bien no se han encontrado resultados concluyentes entre los niveles de 

vitamina D y la retinopatía diabética (DR) en estudios observacionales, más de 30 

artículos han sugerido una relación inversa entre ambos. Esta misma conclusión se ha 

obtenido en estudios prospectivos, aunque aún no se ha determinado una relación 

causal. Por lo tanto, se requieren más estudios para investigar si la suplementación con 

vitamina D podría llegar a disminuir el riesgo de desarrollar retinopatía diabética. 

3.6. Síndrome de Ojo Seco (DES) 

El síndrome de ojo seco (DES), también conocido como enfermedad del ojo seco [207], es 

una afección ocular común que afecta aproximadamente al 12% de la población mundial. 

La prevalencia fue más baja en Norteamérica (4.6%) y más alta en África (47.9%) [208]. 

Múltiples factores se han relacionado con el desarrollo del DES, incluyendo alteraciones 

hormonales, cambios ambientales y el envejecimiento [209]. El DES se caracteriza por la 

inflamación de la superficie ocular, lo que puede causar trastornos visuales, 



inestabilidad de la película lagrimal y posibles daños [210]. Si bien diversos estudios han 

sugerido una relación entre los niveles de vitamina D y el DES, los hallazgos siguen 

siendo controvertidos. Algunos estudios transversales han encontrado una correlación 

inversa entre los niveles de vitamina D y los puntajes del índice de enfermedad de la 

superficie ocular (OSDI) o la incidencia de DES [211-226]. Sin embargo, otros tres estudios 

no lograron llegar a conclusiones significativas al respecto [227-230], como se muestra en 

la (Tabla 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 5. Resumen de estudios relacionados con el síndrome del ojo seco (DES). 

Primer autor Año País 
Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal Tasa # 

B Bang  1999 Dinamarca 
Estudio de casos 

y controles 

41 pacientes con SS primario 

y 596 controles sanos 

El metabolismo de la vitamina D puede estar involucrado en la 

patogénesis del SS primario. 

7/9* 

(RoB) 

Anat Galor  2014 
Estados 

Unidos 

Estudio 

transversal 
247 sujetos 

Los niveles más altos de vitamina D tuvieron un efecto favorable pero 

modesto sobre los síntomas del síndrome de ojo seco. Los niveles más 

altos de vitamina D se asociaron significativamente con una menor 

sintomatología del síndrome de ojo seco (una disminución de 1.24 puntos 

por cada aumento de 10 unidades en los niveles de vitamina D, p = 0.01). 

2b 

B E Kurtul  2015 Turquía 
Estudio de casos 

y controles 

34 pacientes con deficiencia 

de vitamina D y 21 controles 

sanos 

La deficiencia de vitamina D disminuye los valores de TBUT y de la 

prueba de Schirmer y puede estar asociada con síntomas de ojo seco en 

pacientes sin SS. Los puntajes de TBUT y los valores de la prueba de 

Schirmer-1 del grupo de estudio fueron significativamente más bajos que 

los del grupo de control ( p = 0,01 y 0,007, respectivamente). 

3a 

Pelin 

Yildirim  
2015 Turquía 

Estudio de casos 

y controles 

50 mujeres premenopáusicas 

con deficiencia de vitamina D 

y 48 controles sanos 

El ojo seco y la función lagrimal deteriorada en pacientes con deficiencia 

de vitamina D pueden indicar una función protectora de la vitamina D en 

el desarrollo del ojo seco. Hubo diferencias significativas entre el grupo 

con deficiencia de vitamina D y el grupo de control en las frecuencias de 

los pacientes con ojo seco (el valor p para los resultados de la prueba de 

Schirmer, TBUT y OSDI fueron 0,001, 0,001 y 0,003 respectivamente). 

3a 

Donghyun 

Jee  
2016 

Corea del 

Sur 

Estudio 

transversal 

1679 pacientes con DES y 

14.717 pacientes sin DES 

El presente estudio no encontró evidencia que respalde una asociación 

entre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y el síndrome de ojo seco. 
2a 

Ki Won Jin  2016 
Corea del 

Sur 

Estudio 

observacional 

retrospectivo 

79 pacientes con DES 
Se observó una correlación entre el tiempo de ruptura de la película 

lagrimal (TBUT) y la secreción lagrimal con los niveles séricos de vitamina 

D. El TBUT y la secreción lagrimal fueron significativamente más cortos en 

4a 



Primer autor Año País 
Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal Tasa # 

el grupo con deficiencia de vitamina D en comparación con el grupo con 

niveles suficientes (p = 0.022 y p = 0.004, respectivamente). 

Sam Young 

Yoon  
2016 

Corea del 

Sur 

Estudio 

transversal 

1.822 pacientes con DES y 

15.720 controles sanos 

Los niveles bajos de 25(OH)D 3 sérico y la exposición inadecuada a la luz 

solar se asocian con el síndrome de ojo seco en adultos coreanos. El tiempo 

inadecuado de exposición a la luz solar (odds ratio [OR], 1,554; intervalo 

de confianza del 95% [IC], 1,307-1,848), el nivel bajo de 25(OH)D sérico 

(OR, 1,158; IC del 95%, 1,026-1,308) y la ocupación en interiores (OR, 1,578; 

IC del 95%, 1,389-1,814) fueron los factores de riesgo para el síndrome de 

ojo seco. La exposición suficiente a la luz solar o la suplementación con 

vitamina D pueden ser útiles en el tratamiento del síndrome de ojo seco. 

8/9* 

(RoB) 

Rohit Shetty  2016 India 
Estudio 

transversal 

52 pacientes con ojo seco 

evaporativo y 43 controles 

sanos 

En la cohorte de ojo seco evaporativo, se observó una correlación inversa 

significativa entre los niveles de vitamina D y las puntuaciones totales del 

cuestionario OSDI, así como las subescalas relacionadas con molestias y 

visión. Sin embargo, no se encontró correlación significativa entre los 

niveles de vitamina D y la densidad total de células dendríticas corneales, 

células dendríticas sin procesos dendríticos, o características del plexo 

nervioso sub basal. 

2b 

Rohit Shetty  2016 India 
Estudio 

transversal 

19 pacientes con signos leves 

de ojo seco pero con una 

percepción de síntomas 

exagerados y 19 controles 

sanos 

Se observó una asociación entre la disminución de niveles séricos de 25-

hidroxivitamina y una sintomatología desproporcionadamente mayor en 

pacientes con signos clínicos leves de síndrome de ojo seco. 

Específicamente, se encontró una correlación inversa significativa (r = -

0.569; p = 0.0110) entre los niveles séricos de vitamina D y las 

puntuaciones en la Escala de Enfermedad de Ojo Seco (OSDI) en la cohorte 

de pacientes. Además, la prueba de comparaciones múltiples de Tukey 

reveló una diferencia estadísticamente significativa en las puntuaciones 

del OSDI entre los pacientes con niveles séricos de 25-hidroxivitamina D 

≤10 ng/mL y aquellos con niveles >20 ng/mL. 

7/9* 

(RoB) 



Primer autor Año País 
Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal Tasa # 

Seok Hyun 

Bae  
2016 

Corea del 

Sur 

Estudio 

observacional 

retrospectivo 

105 DES refractarios al 

tratamiento convencional y 

pacientes con deficiencia de 

vitamina D 

La suplementación con vitamina D ha demostrado ser eficaz y útil en el 

tratamiento de pacientes con ojo seco (DES) que no responden al 

tratamiento convencional y que presentan deficiencia de vitamina D. El 

tiempo de ruptura de la película lagrimal (TBUT) en los hombres aumentó 

después de 2 semanas en comparación con el periodo previo al 

tratamiento, mientras que en las mujeres aumentó después de 2 y 6 

semanas en comparación con el periodo previo (p = 0,041, p < 0,001 y p < 

0,001, respectivamente, prueba t de muestras relacionadas). La puntuación 

en el Índice de Síntomas de Ojo Seco (OSDI) en los hombres fue menor a 

las 6 semanas en comparación con el periodo previo al tratamiento, y en 

las mujeres fue menor a las 10 semanas en comparación con el periodo 

previo (p = 0,033 y p = 0,012, respectivamente, prueba t de muestras 

relacionadas). 

3a 

Min Ji Kim  2017 
Corea del 

Sur 

Estudio 

transversal 

1428 pacientes con DES y 

7921 controles sanos 

La deficiencia grave de vitamina D se asoció con ojo seco en un modelo no 

ajustado (p = 0,01), pero la asociación no fue estadísticamente significativa 

después del ajuste (p = 0,49, insuficiencia de vitamina D; p = 0,33, 

VDD; p = 0,18, VDD grave). El OR fue de 1,24 (IC del 95 %, 0,66 a 2,41) 

para la insuficiencia de vitamina D, 1,30 (IC del 95 %, 0,75 a 2,25) para la 

deficiencia de vitamina D y 1,42 (IC del 95 %, 0,83 a 2,41) para la 

deficiencia grave de vitamina D después de ajustar los factores de 

confusión. 

4a 

Jeon Da-Hye  2017 
Corea del 

Sur 

Estudio 

transversal 

393 pacientes con DES y 347 

controles sanos 

Los niveles séricos de vitamina D no se asociaron con el síndrome de ojo 

seco (DES) después de ajustar por factores de confusión. Mayores niveles 

séricos de vitamina D se asociaron con un riesgo reducido, aunque no 

estadísticamente significativo, de enfermedad del ojo seco (DED) tanto en 

el análisis univariado (odds ratio [OR] 0,991; intervalo de confianza del 

95% [IC] 0,971 a 1,011) como en el análisis ajustado (OR 0,988; IC 95% 0,966 

a 1,010). 

8/9* 

(RoB) 



Primer autor Año País 
Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal Tasa # 

Yi Fang 

Meng  
2017 China 

Estudio de casos 

y controles 

70 pacientes con DES y 70 

controles sanos 

Se detectó una asociación significativa entre el nivel sérico de 25(OH)D y 

la incidencia de DES. En el análisis de correlación de Pearson, el nivel 

sérico de 25(OH)D se asoció con un aumento en la prueba de Schimer I (r 

= 0,8248, p < 0,001). Además, hubo una correlación inversa entre el nivel 

sérico de 25(OH)D y las puntuaciones de ODSI (r = −0,3348, p = 0,005) y 

TBUT (r = −0,6806, p < 0,001). 

4a 

Reiko Arita  2017 Japón Ensayo clínico 
8 pacientes con MGD y 6 

controles sanos 

Se descubrió que la aplicación tópica en los párpados de un análogo de la 

forma activa de la vitamina D3 era segura y mejoraba la condición de los 

pacientes con disfunción obstructiva de la glándula de Meibomio. 

7/9* 

(RoB) 

Muhammad 

Kizilgul  
2017 

Estados 

Unidos 
Ensayo clínico 44 pacientes con DES 

Debido a la presencia de receptores de vitamina D (VDR) y 1α-hidroxilasa 

en diferentes partes del ojo, la suplementación con vitamina D mejora la 

hiperosmolaridad de las lágrimas, la cual se considera que está inducida 

por la inflamación de la superficie ocular. El cambio en la osmolaridad de 

la película lagrimal (TFO) presentó una asociación inversa con el cambio 

en los niveles séricos de 25(OH)D3 antes y después de la suplementación 

en pacientes con enfermedad del ojo seco (r = -0,390, p = 0,049). 

2b 

Chih-Huang 

Yang  
2017 Australia 

Estudio de casos 

y controles 

29 pacientes con DES y 29 

controles sanos 

Los niveles bajos de vitamina D (<50 nmol/l) se asociaron con síntomas de 

ojo seco en personas mayores, pero no en aquellas con diagnóstico de ojo 

seco. Los suplementos de vitamina D aumentaron los niveles de vitamina 

D y mejoraron los síntomas del ojo seco, la calidad de las lágrimas y las 

condiciones de la superficie ocular. 

3a 

Goktug 

Demirci  
2018 Turquía 

Estudio 

observacional 

transversal 

30 pacientes con deficiencia 

de vitamina D y 30 controles 

sanos 

La deficiencia de vitamina D se asocia con hiperosmolaridad de las 

lágrimas y disfunción de la película lagrimal. Los valores de la prueba de 

Schirmer I y las mediciones del tiempo de ruptura de la película lagrimal 

(TBUT) fueron significativamente más bajos en los pacientes con 

deficiencia de vitamina D en comparación con los controles (p < 0,001). 

3a 



Primer autor Año País 
Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal Tasa # 

Los pacientes con deficiencia de vitamina D pueden ser más susceptibles a 

desarrollar enfermedad del ojo seco. 

Pooja 

Khamar  
2019 India 

Estudio 

transversal 

47 pacientes con ojo seco 

evaporativo y 33 controles 

sanos 

Se observaron niveles significativamente más bajos de vitamina D en los 

pacientes con enfermedad del ojo seco (DED) (p < 0,05). Estos 

componentes de la película lagrimal alterados mostraron asociaciones 

significativas con los signos y síntomas de la DED. 

2a 

Sun Hwang 

Jin  
2019 

Corea del 

Sur 

Estudio de casos 

y controles 

116 pacientes con DED (52 

VDD y 64 no VDD) 

La puntuación en la escala OSDI (Índice de Enfermedad de la Superficie 

Ocular) disminuyó en el grupo que recibió suplementación intramuscular 

de vitamina D durante 2 semanas (grupo IM), después de la 

administración de colecalciferol, en comparación con los valores previos al 

tratamiento. En cambio, en el grupo sin tratamiento y en el grupo que 

recibió suplementación oral, no hubo diferencias en la puntuación OSDI 

entre el período posterior a la suplementación con colecalciferol y el 

período previo al tratamiento. El efecto de las lágrimas artificiales tópicas a 

base de carbómero y que contienen lípidos, así como del hialuronato, 

dependió de los niveles séricos de 25(OH)D. 

4a 

Jee Hye Lee  2020 
Corea del 

Sur 

Estudio 

retrospectivo 
74 pacientes con SS primario 

El nivel sérico de 25(OH)D3 podría estar asociado con la gravedad de la 

enfermedad del ojo seco en el Síndrome de Sjögren primario. Entre los 

parámetros de ojo seco evaluados, la puntuación de tinción corneal, la 

puntuación de tinción conjuntival, el valor de la prueba de Schirmer I y el 

tiempo de ruptura de la película lagrimal (TBUT) se encontraron más 

afectados en el grupo con deficiencia sérica de 25(OH)D3, en comparación 

con el grupo con niveles normales (p < 0,05). Incluso, la puntuación de 

tinción conjuntival mostró una diferencia significativa entre el grupo con 

deficiencia y el grupo con insuficiencia de vitamina D (p < 0,05). 

8/9* 

(RoB) 



Primer autor Año País 
Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal Tasa # 

Palak Watts  2020 India 
Estudio 

prospectivo 

90 pacientes con DED con 

niveles séricos deficientes de 

25(OH)D 3 

La suplementación con vitamina D conduce a una mejora más temprana y 

significativa en las puntuaciones TBUT, Schirmer y OSDI en pacientes con 

DED con deficiencia de vitamina D. 

2b 

Seyhan Dikci  2020 Turquía 
Estudio de casos 

y controles 

36 pacientes con deficiencia 

de vitamina D y 27 controles 

sanos 

La deficiencia de vitamina D puede provocar ojo seco, lo que provoca 

metaplasia escamosa conjuntival y pérdida de células caliciformes en la 

superficie ocular. Los niveles séricos de vitamina D tuvieron una 

correlación negativa moderada con los resultados de CIC (r = −0,595; p < 

0,001) y una correlación positiva leve con las puntuaciones de TBUT (r = 

0,384, p = 0,002). No hubo correlación entre los niveles séricos de vitamina 

D y las puntuaciones de la prueba de Schirmer II y OSDI (r = 0,169, p = 

0,185, r = 0,163, p = 0,202, respectivamente). No se encontró correlación 

entre la edad y las puntuaciones de Schirmer II, TBUT, OSDI y CIC. 

7/9* 

(RoB) 

Emine Esra 

Karaca  
2020 Turquía 

Ensayo clínico 

controlado 

40 pacientes con deficiencia 

de vitamina D 

La suplementación de vitamina D parece mejorar la superficie ocular en 

personas con deficiencia de vitamina D. 
3a 

Aksoy 

Aydemir, 

Gozde  

2021 Turquía 

Estudio 

transversal 

prospectivo 

90 pacientes pediátricos con 

diabetes mellitus tipo 1 y 80 

controles sanos 

Las mediciones de la producción lagrimal en el grupo de pacientes 

pediátricos con diabetes mellitus tipo 1 fueron inferiores a las del grupo 

control pediátrico sano. La deficiencia de vitamina D presente de manera 

simultánea acentuó aún más esta diferencia. Se analizaron las 

correlaciones entre los niveles de vitamina D y los resultados de la prueba 

de Schirmer, la puntuación OSDI, la tinción con CSS, el tiempo de rotura 

de la película lagrimal (TF-BUT), el grosor meibomiano (TMA) y el espesor 

de la capa mucosa (TMH) en el grupo con DM1 y en los grupos control. Si 

bien se encontró una correlación significativa en todas estas mediciones en 

el grupo con DM1, no se observó dicha correlación en los grupos control. 

4a 

Shima 

Fukuoka  
2021 Japón 

Estudio 

transversal 
300 sujetos 

La ingesta elevada de grasas totales, ácidos grasos saturados, ácido oleico 

y vitamina D puede estar inversamente asociada con la prevalencia de 

MGD en individuos japoneses. La ingesta de vitamina D en el grupo con 

8/9* 

(RoB) 



Primer autor Año País 
Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal Tasa # 

MGD fue significativamente menor que en el grupo sin MGD (p = 0,039). 

Los odds ratios ajustados multivariados (intervalos de confianza del 95 %) 

entre los quintiles extremos de ingesta de vitamina D para la prevalencia 

de MGD fueron de 0,38 (0,17–0,87). 

Alireza 

Eslampoor  
2022 Irán ECA 

100 pacientes con enfermedad 

del ojo seco junto con 

deficiencia de vitamina D 

La suplementación con vitamina D como terapia adyuvante al tratamiento 

de rutina para el ojo seco mejora los parámetros de homeostasis de la 

superficie ocular, lo que resulta en una mejor estabilidad de la película 

lagrimal y una osmolaridad de las lágrimas más favorable en pacientes 

con deficiencia de vitamina D. 

4a 

Jainista 

Nikita  
2022 India 

Estudio 

transversal de 

base hospitalaria 

60 pacientes con VDD y 60 

sujetos con niveles normales 

Se observó una diferencia significativa en los valores medios de la prueba 

Schirmer I y de la prueba Schirmer I (con anestesia) (p < 0,001) entre los 

grupos de casos y de control. También se observó una diferencia 

significativa en los valores medios de TFBUT (p < 0,001) y en las 

puntuaciones OSDI (p < 0,01) entre los dos grupos. 

7/9* 

(RoB) 

Síndrome de Sjögren (SS), Síndrome del ojo seco (DES), Tiempo de rotura de la película lagrimal (TBUT), Índice de enfermedad de la superficie ocular 

(OSDI); * La herramienta de riesgo de sesgo de la Práctica y Organización Efectiva de la Atención (EPOC) para ensayos aleatorizados; # LEYENDA para estudios 

de casos y controles, de cohortes y transversales, la calificación de los estudios sigue las pautas de la LEYENDA. 

 

 

 

 

 



Varios ensayos clínicos han investigado los efectos del tratamiento con suplementos de 

vitamina D sobre los síntomas del síndrome de ojo seco (DES). Algunos de estos estudios 

solo incluyeron a pacientes con DES [232, 236, 237], mientras que otros cuatro también 

contaron con grupos control de personas sanas [219, 231, 233, 235]. Todos estos estudios 

concluyeron que la vitamina D puede mejorar los síntomas del DES relacionados con la 

composición de las lágrimas y las condiciones de la superficie ocular. Sin embargo, estos 

estudios pueden tener ciertas limitaciones, como un tamaño de muestra reducido o la 

falta de un grupo de control con placebo. Por lo tanto, se requieren ensayos clínicos 

adicionales, mejor diseñados y con muestras más amplias, para comprender más a fondo 

la relación entre la vitamina D y el síndrome de ojo seco. 

El posible mecanismo por el cual la vitamina D influye en el síndrome de ojo seco (DES) 

involucra sus efectos antioxidantes, antiinflamatorios y de regulación inmunitaria [239-

241]. La deficiencia de vitamina D puede provocar inflamación de la superficie ocular 

conduciendo finalmente al desarrollo del DES [233]. Por el contrario, la vitamina D podría 

aliviar los síntomas del DES al inhibir la interleucina-6 (IL-6), un mediador indispensable 

de la inflamación localizada [242]. Además, la vitamina D puede suprimir la liberación 

de citocinas inflamatorias y estimular la liberación de citocinas antioxidantes en las 

lágrimas. De igual manera, la vitamina D puede mejorar las funciones de barrera del 

epitelio corneal [233], lo que podría contribuir a mejorar las condiciones oculares. Aparte 

del papel de la vitamina D en la patogénesis del DES, un estudio encontró que la 

expresión del receptor de vitamina D (VDR) y de la enzima CYP27B1 (involucrada en el 

metabolismo de la vitamina D) se encontraba significativamente disminuida en 

pacientes con enfermedad del ojo seco, lo que sugiere la posible participación de la 

regulación de la vitamina D en la protección del ojo contra el ojo seco [243]. Además, un 

estudio sobre polimorfismos genéticos del VDR reportó una asociación entre los alelos 

Apa-1 y Taq-1 y el riesgo de desarrollar DES [244]. 

En conclusión, los mecanismos exactos mediante los cuales la vitamina D influye en el 

síndrome de ojo seco (DES) no están del todo claros. Sin embargo, la evidencia 

proveniente de estudios transversales parece indicar que la vitamina D tiene un efecto 

protector contra el desarrollo del DES. De igual manera, la limitada evidencia de los 

ensayos clínicos sugiere que la suplementación con vitamina D podría ayudar a mejorar 

los síntomas del DES. No obstante, se requiere la realización de ensayos clínicos 

aleatorizados y controlados con placebo adicionales para poder verificar con mayor 

certeza este efecto terapéutico. 

3.7. Enfermedades Oculares Tiroideas (TED) 

La enfermedad ocular tiroidea (TED), también conocida como oftalmopatía de Graves 

(GO), es un trastorno inflamatorio autoinmune. Pocos estudios han examinado la 

relación entre la vitamina D y la TED (Tabla 6). Un estudio piloto realizado en Texas, 

Estados Unidos, encontró tasas de prevalencia del 20% y 31% para deficiencia e 

insuficiencia de vitamina D, respectivamente, entre los pacientes con TED [245]. Otro 

estudio retrospectivo de casos y controles, que comparó los niveles de vitamina D entre 

pacientes con enfermedad de Graves y pacientes con TED, determinó que los bajos 

niveles séricos de vitamina D se asociaban con la presencia de TED [246]. Evaluar y 

suplementar los niveles de vitamina D podría ser una estrategia importante en el manejo 

inicial de los pacientes con enfermedad de Graves. Dado que la vitamina D puede 



regular las respuestas inmunitarias y reducir la inflamación, existe la necesidad de 

evaluar más a fondo el papel de la deficiencia de vitamina D en los pacientes con TED. 

Si bien la evidencia actual sugiere que la vitamina D estaría asociada con la TED, los 

datos disponibles son aún limitados. Por lo tanto, sería importante investigar más a 

profundidad el efecto de la vitamina D sobre esta enfermedad ocular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 6. Resumen de estudios relacionados con la enfermedad ocular tiroidea. 

Primer 

autor 
Año País 

Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

Ama 

Sadaka  
2019 

Estados 

Unidos 

Estudio 

retrospectivo 
35 pacientes de TED 

Se encontró una prevalencia de deficiencia e insuficiencia de 

vitamina D del 20% y 31% en TED, respectivamente. 
4a 

Curtis J 

Heisel  
2020 

Estados 

Unidos 

Estudio 

retrospectivo de 

casos y controles 

89 pacientes con TED (TED), 89 pacientes con 

GD sin TED (GD) y 2 grupos de control sanos 

emparejados 4:1 con los casos; 356 pacientes de 

control sanos emparejados con el grupo TED 

(HC TED) y 356 pacientes HC emparejados con 

el grupo GD (HC GD) 

Los niveles séricos bajos de vitamina D se asocian con el 

diagnóstico de TED. Evaluar y suplementar los niveles de vitamina 

D podría ser una intervención importante en el tratamiento inicial 

de los pacientes con enfermedad de Graves (GD). 

4a 

Teresa 

Planck  
2018 Suecia 

Estudio 

transversal 

Parte epidemiológica: 292 pacientes con GD y 

2305 controles sanos 

Parte clínica: 219 pacientes con GD 

Análisis de recaídas después del tratamiento 

con fármacos antitiroideos: 100 pacientes con 

GD 

Parte genética: 708 pacientes con GD con ( n = 

245) o sin ( n = 459) oftalmopatía y 1178 

controles emparejados por sexo 

Los pacientes con enfermedad de Graves (GD) presentaron niveles 

de vitamina D más bajos en comparación con la población general; 

sin embargo, los niveles de vitamina D no afectaron los parámetros 

de laboratorio o clínicos de la GD. Los polimorfismos genéticos 

(SNPs) en el receptor de vitamina D (VDR) influyeron en el riesgo 

de desarrollar GD a través de mecanismos diferentes a la simple 

reducción de los niveles de vitamina D. 

4a 

Enfermedad tiroidea oftálmica (TED), Enfermedad de Graves (GD); # LEYENDA para estudios de casos y controles, de cohortes y transversales, la evaluación 

de los estudios sigue las pautas de la LEYENDA. 

 



3.8. Uveítis 

La uveítis es la inflamación de la úvea, impulsada por las células T [248]. Puede 

considerarse como un fallo del sistema inmunitario ocular, donde la enfermedad resulta 

de la inflamación y la destrucción del tejido. Dado que la vitamina D puede inhibir la 

inflamación, influir en las respuestas de las células T y regular el sistema inmunitario, es 

necesario examinar su participación en el desarrollo de la uveítis. En un modelo 

experimental de uveítis autoinmune, se encontró que la administración oral de calcitriol 

(la forma activa de la vitamina D) previno y revirtió la progresión de la uveítis, al reducir 

la respuesta inmunológica [249].  

Si bien en un estudio poblacional no se encontró que ninguno de los 25 pacientes con 

uveítis presentara deficiencia de vitamina D [250], dos amplios estudios retrospectivos de 

casos y controles realizados en Estados Unidos sí hallaron una asociación entre niveles 

más bajos de vitamina D y la presencia de uveítis y escleritis, respectivamente [251,252]. 

Además, se han llevado a cabo otros estudios de casos y controles en pacientes con tipos 

específicos de uveítis, como uveítis anterior (AAU) o uveítis anterior no infecciosa [253-

255], enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) [256], uveítis asociada a sarcoidosis 

[257] y uveítis asociada a artritis idiopática juvenil (JIA) [258] (Tabla 7). Todos estos 

estudios sugirieron que la deficiencia de vitamina D se asocia con el desarrollo de uveítis. 

Incluso, un reciente estudio prospectivo de casos y controles también informó de manera 

coherente sobre la asociación entre los niveles de vitamina D y la presencia de uveítis no 

infecciosa, tanto en pacientes con la enfermedad activa como inactiva. Estos hallazgos 

indican que los niveles de vitamina D se relacionan con la gravedad de la uveítis [259].  

Se han reportado asociaciones entre polimorfismos del receptor de vitamina D (VDR) y 

la uveítis. Se ha encontrado que los polimorfismos de nucleótido único (SNP) en los 

genes CYP2R1, CYP27B1, CYP24A1 y DHCR7 se asocian con menores niveles circulantes 

de vitamina D [260-263]. Un estudio realizado en una cohorte china reveló que las 

frecuencias del genotipo TT y del alelo T del polimorfismo DHCR7 rs12785878 fueron 

significativamente más altas en pacientes con enfermedad de Behçet (BD) de afectación 

ocular, en comparación con los controles sanos. Sin embargo, no se encontraron 

asociaciones similares para la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), la uveítis 

anterior aguda (AAU) asociada a espondilitis anquilosante, o la uveítis pediátrica [263]. 

Adicionalmente, otro estudio transversal sugirió que las variantes genéticas 

involucradas en el metabolismo de la vitamina D, tanto en su síntesis (anabolismo) como 

en su degradación (catabolismo), podrían ser relevantes en la patogénesis de la 

enfermedad de VKH [25].  

En resumen, una gran cantidad de evidencia ha demostrado que el inicio y la actividad 

de la uveítis se asocian con los niveles de vitamina D. Sin embargo, la mayoría de los 

estudios previos fueron de tipo observacional y no lograron proporcionar evidencia 

sobre la relación causal entre ambos. Por lo tanto, en el futuro serán necesarios estudios 

controlados y aleatorizados para evaluar si la suplementación con vitamina D puede ser 

una opción terapéutica viable para el tratamiento de la uveítis. 



Tabla 7. Resumen de estudios relacionados con la uveítis. 

Primer 

autor 
Año País Diseño del estudio Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

Stephanie 

M. Llop  
2018 

Estados 

Unidos 

Estudio 

retrospectivo de 

casos y controles 

333 pacientes con uveítis, 

103 pacientes con 

escleritis y 329 controles 

La hipovitaminosis D se asoció con un mayor riesgo de inflamación ocular 4a 

Lindsay A. 

Grotting  
2017 

Estados 

Unidos 

Estudio 

retrospectivo de 

casos y controles 

100 pacientes con uveítis 

anterior no infecciosa y 

100 controles sanos 

Los bajos niveles de vitamina D se asocian con un mayor riesgo de uveítis 

anterior no infecciosa. 
4a 

Xianglong 

Yi  
2011 China 

Estudio de casos y 

controles 

8 pacientes con VKH 

activos, 7 pacientes con 

VKH inactivos y 8 

controles sanos 

Estos hallazgos sugieren que la disminución de la expresión de 1,25(OH)2D3 

puede estar implicada en el desarrollo de la enfermedad de Vogt-Koyanagi-

Harada(VKH). El 1,25(OH)2D3 podría ser considerado como el tratamiento de 

esta enfermedad autoinmune ocular y multisistémica. 

4b 

Zeynep 

Dadaci  
2016 Turquía 

Estudio de casos y 

controles 

20 pacientes con uveítis 

anterior aguda y 20 

controles sanos 

Se encontraron niveles séricos significativamente bajos de vitamina D en 

pacientes con uveítis anterior aguda, lo que sugiere que la deficiencia de 

vitamina D puede influir en la patogénesis de la uveítis anterior. 

4a 

TC 

Mitulescu  
2016 Rumania 

Estudio de casos y 

controles 

11 pacientes con AS con 

AAU, 23 pacientes con 

AS sin AAU y 18 

controles sanos 

Los niveles alterados de vitamina D afectan el equilibrio entre el péptido 

antimicrobiano LL-37, la citoquina IL-8 y el amiloide sérico A, lo que sugiere 

una asociación con la uveítis anterior aguda (AAU), una manifestación 

extraarticular de la espondilitis anquilosante(AS). 

4b 

Lucía 

Sobrin  
2018 

Estados 

Unidos 

Estudio 

retrospectivo de 

casos y controles 

558 pacientes con uveítis 

no infecciosa y 2790 

controles sanos 

La hipovitaminosis D podría ser un factor de riesgo para la uveítis no 

infecciosa. 
4a 



Primer 

autor 
Año País Diseño del estudio Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

Zelia K. 

Chiu  
2020 Australia 

Estudio prospectivo 

de casos y controles 

74 pacientes con uveítis 

no infecciosa activa y 77 

inactiva y 594 controles 

de la población general 

local 

Los participantes con uveítis activa mostraron niveles séricos de 

25(OH)D 3 significativamente más bajos que los pacientes con uveítis inactiva y 

las estimaciones de referencia de la población local. Se ha observado que la 

suplementación con vitamina D estaba asociada con una menor actividad de la 

uveítis, al igual que la exposición al sol en aquellos con deficiencia de vitamina 

D. 

4a 

Ma'an 

Abdullah 

Al-Barry  

2016 Arabia Estudio transversal 
39 pacientes con VKH y 

50 controles sanos 

Los niveles bajos de vitamina D podrían influir en la patogénesis de la 

enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), y las mutaciones en los genes 

implicados en el metabolismo (anabolismo y catabolismo) de la vitamina D 

podrían ser relevantes en la patobiología de la VKH. 

3b 

Julien 

Rohmer  
2020 Francia 

Estudio 

retrospectivo 
59 pacientes con uveítis 

La medición de los niveles séricos de 25(OH)D3 y 1,25(OH)2D3 constituye una 

herramienta útil en el estudio etiológico de pacientes con uveítis de causa 

desconocida, dado que una elevada relación 1,25(OH)2D3/25(OH)D3 sugiere la 

presencia de sarcoidosis ocular. 

4a 

Claudia 

Sengler  
2018 Alemania 

Estudio 

multicéntrico, 

prospectivo, 

observacional y 

controlado 

360 pacientes con artritis 

idiopática juvenil (JIA) y 

360 controles sanos 

La deficiencia de 25(OH)D3 era común y se asociaba con una mayor actividad 

de la enfermedad y un mayor riesgo de desarrollar uveítis asociada a artritis 

idiopática juvenil (JIA). 

3a 

Marta Mora 

González  
2018 

Estados 

Unidos 

Estudio transversal 

de base poblacional 

25 pacientes con uveítis 

y un número 

desconocido de controles 

sin uveítis 

Ninguno de los 25 pacientes mostró concentraciones séricas de vitamina D 

dentro del rango de deficiencia (≤ 30 nmol/L). 
3b 

Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), espondilitis anquilosante (AS), uveítis anterior aguda (AAU); # LEYENDA para estudios de casos y controles, de cohortes y 

transversales, la calificación de los estudios sigue las pautas de LEYENDA.  



3.9. Retinoblastoma 

La vitamina D ha demostrado tener funciones antineoplásicas contra diversos tipos de 

cáncer, al influir en procesos como la diferenciación celular, la regulación de la apoptosis, 

la inhibición de la angiogénesis y el bloqueo del ciclo celular en múltiples tipos tumorales 

[20]. Estudios en modelos animales han sugerido que análogos de la vitamina D 

inhibieron el crecimiento de tumores de retinoblastoma (RB) en ratones atímicos, al 

aumentar los niveles de apoptosis, lo cual se asoció con una mayor expresión de las 

proteínas p53 y p21 [264,265]. Sin embargo, debido a la extremadamente baja incidencia 

del RB, se han realizado pocos estudios clínicos sobre el efecto de la vitamina D en esta 

neoplasia. Dos estudios recientes realizados en México encontraron que la exposición 

solar durante los primeros años de vida podría tener un efecto protector contra el RB, e 

incluso disminuir el grado de diseminación intraocular en niños con RB bilateral [266,267] 

(Tabla 8). Sin embargo, el RB es un cáncer pediátrico que suele presentarse entre los 1 y 

2 años de edad, tanto en la forma unilateral como bilateral. Por lo tanto, se requieren más 

investigaciones para confirmar y comprender mejor la asociación entre los niveles de 

vitamina D y el desarrollo del retinoblastoma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 8. Resumen de estudios relacionados con el tumor incluidos. 

Primer autor Año País 
Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

Fabiola Mejía-

Rodríguez  
2021 México 

Estudio de 

casos y 

controles 

126 pacientes con RB 

esporádico y 102 controles 

sanos 

La latitud geográfica y el número de días de exposición a la temporada de 

primavera-verano durante los 6 a 11,9 meses de vida se asociaron inversamente 

con el riesgo de retinoblastoma esporádico en niños que recibieron lactancia 

materna exclusiva. 

4a 

Manuela 

Orjuela-

Grimm  

2021 México 

Estudio de 

casos y 

controles 

259 pacientes con RB 

unilateral, 120 con RB 

bilateral y 132 controles 

sanos 

La exposición a la radiación solar en los primeros años de vida tiene un efecto 

protector contra el desarrollo de retinoblastoma y puede disminuir el grado de 

propagación intraocular en niños con retinoblastoma (RB) bilateral. 

4a 

Los zapatos de 

Michael M  
2015 Alemania 

Estudio 

transversal 

14 pacientes con RB 

unilateral y 19 con RB 

bilateral 

El 51.7% de los pacientes con retinoblastoma presentaban deficiencia de 

vitamina D, mientras que el 13.7% de ellos tenían una deficiencia severa de esta 

vitamina. 

3b 

Retinoblastoma (RB); # LEYENDA para estudios de casos y controles, de cohortes y transversales, la calificación de los estudios sigue las pautas de LEYENDA. 

 

 

 

 

 

 



3.10. Catarata 

Durante los últimos 20 años, la prevalencia de cataratas ha disminuido debido a los 

avances en la tecnología quirúrgica. Sin embargo, en los países de ingresos medios y 

bajos, la catarata sigue siendo la principal causa de pérdida visual, responsable del 50% 

de los casos de ceguera a nivel mundial [269]. La catarata se produce por la pérdida de 

transparencia del cristalino, que se vuelve opaco [269]. Estudios epidemiológicos han 

demostrado que la exposición a la radiación ultravioleta es un factor de riesgo 

importante para el desarrollo de catarata [270-272]. Dado que la principal fuente natural 

de vitamina D es la exposición a la luz solar, se ha planteado que la vitamina D podría 

estar involucrada en la fisiopatología de la catarata. La opacidad del cristalino es el 

resultado del estrés oxidativo [273]. Puesto que la vitamina D tiene propiedades 

antioxidantes y puede proteger a las células del daño oxidativo [69-71], se ha sugerido 

que podría tener un efecto protector contra la formación de cataratas, además de influir 

en el metabolismo del cristalino. 

Existen diversos estudios que han intentado encontrar la asociación entre la vitamina D 

y la catarata (Tabla 9). Un amplio estudio transversal realizado en Corea del Sur, con 

16,086 participantes de 40 años o más, demostró que los niveles séricos de 25(OH)D 

(vitamina D) se asociaban de manera inversa con el riesgo de desarrollar catarata nuclear 

[274]. De manera similar, otro estudio surcoreano en 18,804 sujetos también encontró que 

el riesgo de catarata disminuía en los hombres con mayores niveles séricos de 25-

hidroxivitamina D, en comparación con aquellos con niveles más bajos. Sin embargo, 

esta asociación no fue significativa en el caso de las mujeres [275]. Otros estudios 

realizados en Egipto [276], Turquía [277,278] y el Reino Unido [279] también han mostrado 

que los pacientes con catarata suelen presentar niveles séricos bajos de vitamina D. No 

obstante, un estudio [280] reportó que los niveles séricos de 25(OH)D no se relacionaban 

con la presencia de opacidades nucleares del cristalino. 

En resumen, todos los estudios realizados hasta el momento tienen un diseño transversal 

o retrospectivo, por lo que la relación causal entre la vitamina D y la catarata aún necesita 

ser demostrada mediante estudios prospectivos de cohorte a gran escala o ensayos 

clínicos aleatorizados (RCT) adicionales. La catarata es una enfermedad esencialmente 

tratable. Por lo tanto, el diseño de futuros estudios debería tener como objetivo 

determinar si la suplementación con vitamina D podría proteger a las personas mayores 

contra el desarrollo de cataratas. 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 9. Resumen de estudios relacionados con la catarata. 

Primer autor Año País 
Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

Aidenloo 

Naser 

Samadi  

2021 Irán 
Estudio 

transversal 

216 pacientes con catarata nuclear, 336 

pacientes con catarata cortical, 140 

pacientes con catarata subcapsular 

posterior, 549 pacientes con catarata 

mixta y 200 controles normales 

Los niveles séricos de 25(OH)D3 se asociaron de manera inversa con el 

riesgo de desarrollar catarata nuclear y catarata cortical en mujeres, 

pero no se encontró asociación con la catarata subcapsular posterior o 

la catarata mixta. Por otro lado, no se observó ninguna asociación 

entre los niveles de vitamina D y la cataractogénesis en hombres. 

4a 

Donghyun 

Jee  
2015 

Corea 

del Sur 

Estudio 

transversal de 

base 

poblacional 

18.804 participantes (7993 con cataratas 

relacionadas con la edad, 1332 con 

antecedentes de cirugía de cataratas y 

9479 participantes sin cataratas) 

En los hombres, niveles séricos más elevados de 25(OH)D3 se 

asociaron con un menor riesgo de padecer cataratas relacionadas con 

la edad; sin embargo, no se observó esta asociación en mujeres. 

4a 

Parque 

Sangshin  
2016 

Corea 

del Sur 

Estudio 

transversal 

16.086 participantes (cortical, 1562; 

nuclear, 4116; subcapsular anterior, 

174; subcapsular posterior, 87; mixto, 

1013; Q1, 3215; Q2, 3214; Q3, 3217; Q4, 

3226; y Q5, 3214) 

Concentraciones séricas más elevadas de 25(OH)D3 se asociaron con 

un menor riesgo de padecer catarata nuclear. 
4a 

Caglar Okem  2021 Turquía 

Estudio 

seccional de 

casos y 

controles 

37 pacientes con cataratas y 53 

controles sanos 

La presencia de deficiencia de vitamina D se asoció con la aparición 

prematura de cataratas relacionadas con el envejecimiento. 
4a 

Prethy Rao  2015 
Estados 

Unidos 

Estudio 

transversal 

1278 participantes (catarata nuclear, 

516; Q1, 256; Q2, 257; Q3, 254; Q4, 256; 

y Q5, 255) 

No existe asociación significativa entre los niveles séricos de 

25(OH)D 3 y la catarata nuclear. 
4a 



Primer autor Año País 
Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

Craig J. 

Brown  
2015 

Estados 

Unidos 

Diseño de 

estudio 

transversal 

175 pacientes con cataratas 
La deficiencia de vitamina D se asoció con catarata subcapsular 

posterior. 
4b 

K. Atalay  2020 Turquía 

Estudio 

transversal de 

base 

hospitalaria 

26 pacientes con catarata subcapsular 

posterior y 53 pacientes con catarata 

relacionada con la edad sin catarata 

subcapsular posterior 

Los pacientes con catarata relacionada con la edad pero sin afectación 

subcapsular posterior, mostraron un nivel de vitamina D 

significativamente menor a 20 ng/mL (nivel de insuficiencia de 

vitamina D). 

4b 

Min-Chul 

Cho  
2020 

Corea 

del Sur 

Estudio 

prospectivo 

87 pacientes con cataratas seniles y 49 

pacientes con cataratas diabéticas 

Niveles más altos de 25(OH)D3 en el humor acuoso se relacionaron 

con el desarrollo de catarata en pacientes diabéticos. 
3a 

Marwa 

Mahmoud 

Abdellan  

2019 Egipto 

Estudio de 

casos y 

controles 

325 pacientes con cataratas y 385 

controles sanos 

La deficiencia de vitamina D podría estar implicada en el desarrollo 

de catarata relacionada con la edad. 
4a 

# LEYENDA para estudios de casos y controles, de cohortes y transversales, la calificación de los estudios sigue las pautas de LEYENDA. 

 

 

 

 

 



3.11. Otras Enfermedades Oculares 

Además de las enfermedades descritas anteriormente, algunos estudios han reportado 

una asociación entre la vitamina D y ciertas enfermedades oculares curables o poco 

comunes (Tabla 10). Por ejemplo, se ha encontrado que los pacientes con 

queratoconjuntivitis vernal presentan niveles séricos de vitamina D significativamente 

más bajos, según estudios de casos y controles realizados en Turquía [284,285], Italia [286] 

e Irán [287]. De manera similar, la deficiencia de vitamina D también se ha observado con 

mayor frecuencia en pacientes con queratocono [288-290], oclusiones venosas de la retina 

[291,292] y neuritis óptica [293-295]. Sin embargo, en el caso de los niños con conjuntivitis 

alérgica, los resultados han sido contradictorios. Mientras que dos estudios [296,297] 

encontraron niveles de vitamina D significativamente más altos en los pacientes, otros 

estudios han reportado conclusiones completamente opuestas [298,299]. 

Es evidente que la vitamina D se asocie con la mayoría de las enfermedades oculares, 

desde el segmento anterior hasta la retina. Una posible explicación es que la vitamina D 

o sus metabolitos desempeñen un papel importante en el mantenimiento de la 

estabilidad del metabolismo y la estructura ocular. Se ha sugerido que niveles más altos 

de 25(OH)D (vitamina D) en el humor acuoso podrían tener una influencia sobre 

diversas patologías oculares [119,283]. De igual manera, los cambios en la estructura y 

función ocular, como el contraste espacial [300], la sensibilidad al contraste visual [301], el 

grosor de la coroides [302-304], el endotelio corneal [305] y el grosor macular [306], podrían 

verse afectados por los niveles séricos de vitamina D. Sin embargo, esta asociación no 

implica necesariamente una relación causal. La vitamina D podría estar actuando 

simplemente como un marcador del estado de salud general. Las personas con un estado 

deficiente de salud o menor agudeza visual tienden a tener menos actividades al aire 

libre y, por lo tanto, menos exposición a la luz solar. De hecho, algunos estudios han 

encontrado una asociación positiva o incluso otros estudios no encuentran una relación 

significativa entre los niveles de vitamina D y el desarrollo de pterigión [275, 307-310]. Esto 

se debe a que las actividades al aire libre son un importante factor de riesgo para la 

aparición de esta patología ocular [311,312]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10. Resumen de estudios relacionados con otras enfermedades oculares. 

Primer 

autor 
Año País Enfermedad 

Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

Gonul 

Karatas 

Durusoy  

2020 Turquía VKC 

Estudio de 

casos y 

controles 

46 pacientes con VKC y 40 

controles sanos 

Los pacientes pediátricos con queratoconjuntivitis vernal 

(VKC) presentan niveles séricos más reducidos de 25(OH)D3 

en comparación con los controles sanos. 

4b 

Ana María 

Zicari  
2016 Italia VKC Prospectivo 

47 pacientes con VKC y 63 

controles sanos 

Los niños con queratoconjuntivitis vernal (VKC) presentan 

niveles séricos más bajos de 25(OH)D en comparación con 

los controles sanos. Además, los niveles de 25(OH)D se 

relacionaron de forma significativa con la severidad de la 

enfermedad 

3b 

Banu 

Bozkurt  
2016 Turquía VKC 

Estudio de 

casos y 

controles 

29 pacientes con VKC y 62 

controles sanos 

Los niveles séricos de 25(OH)D en los pacientes pediátricos 

con queratoconjuntivitis vernal (VKC) fueron 

significativamente más bajos en comparación con los 

controles sanos. Se encontró que el 48.3% de los niños con 

VKC y el 22.6% de los niños sanos presentaban deficiencia 

grave de vitamina D. 

4b 

Rana 

Sorkhabi  
2021 Irán VKC 

Estudio de 

casos y 

controles 

39 pacientes con VKC y 32 

controles sanos 

Los niveles séricos de 25(OH)D3 en pacientes con VKC 

fueron significativamente más bajos que en los controles 

sanos. Se observó una correlación inversa, aunque 

estadísticamente no significativa, entre los niveles de 

vitamina D sérica y la gravedad de la enfermedad. 

4a 

Daniele 

Giovanni 

Ghiglioni  

2019 Italia VKC Prospectivo 

71 pacientes con VKC 

(mixta, 46; tarsales, 19; y 

limbares, 6) 

Se observó una gran diferencia en los niveles séricos de 

25(OH)D entre los pacientes pediátricos con 

queratoconjuntivitis vernal (VKC) de localización limbar y 

de localización tarsal. El tratamiento oftálmico con colirios 

3b 



Primer 

autor 
Año País Enfermedad 

Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

inmunomoduladores mejoró de los niveles séricos de 

25(OH)D. 

Mehmet 

Gökhan 

Aslan  

2021 Italia KCN 

Estudio de 

casos y 

controles 

28 pacientes con KCN 

progresiva, 27 pacientes 

con KCN no progresiva y 

30 controles sanos 

Los niveles séricos de 25(OH)D 3 en KCN fueron 

significativamente inferiores a los de los controles sanos. La 

disminución de los niveles de vitamina D aumentó 

significativamente la probabilidad de KCN no progresivo y 

de KCN progresivo 1,23 y 1,29 veces, respectivamente. 

4a 

Serkan 

Akkaya  
2020 Turquía KCN 

Estudio de 

casos y 

controles 

100 pacientes con KCN y 

100 controles sanos 

Los niveles séricos de 25(OH)D fueron significativamente 

más reducidos en el grupo de pacientes con queratocono 

(KCN) en comparación con el grupo control sano, pero no se 

halló una diferencia significativa en la distribución de los 

niveles de vitamina D entre los subgrupos de KCN con 

distinta severidad de la enfermedad. 

4a 

Siamak 

Zarei-

Ghanavati  

2020 Irán KCN 

Diseño de 

estudio 

transversal 

100 pacientes con KCN y 

100 controles sanos 

Se halló un nivel sérico de 25(OH)D más reducido en el 

grupo de pacientes con queratocono (KCN) en comparación 

con el grupo control, pero no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los distintos subgrupos 

de KCN clasificados por estadío de la enfermedad. 

4a 

Sevil Bilir 

Goksugur  
2015 Turquía ARC 

Estudio de 

casos y 

controles 

22 pacientes con ARC y 31 

controles sanos 

Los niveles séricos de 25(OH)D3 se asociaron con la 

aparición de rinoconjuntivitis alérgica (ARC) en 

población pediátrica. 

4a 

Alper 

Yenign  
2015 Turquía ARC 

Estudio 

transversal 

prospectivo 

42 pacientes con ARC y 35 

controles sanos 

Los niveles plasmáticos de 25(OH)D3 en pacientes con 

rinoconjuntivitis alérgica (ARC) fueron 

significativamente inferiores a los del grupo de control. 

4a 



Primer 

autor 
Año País Enfermedad 

Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

Zeynep 

Dadaci  
2014 Turquía ARC estacional 

Estudio de 

casos y 

controles 

49 pacientes con ARC 

estacional y 44 controles 

sanos 

Los niveles plasmáticos de 25(OH)D en pacientes con 

rinoconjuntivitis alérgica (ARC) de tipo estacional en 

determinadas épocas del año fueron significativamente más 

reducidos en comparación con el grupo control. 

4a 

Farhan 

Khashim 

Alswailmi  

2021 
Arabia 

Saudita 
ARC estacional 

Estudio 

transversal de 

casos y 

controles 

26 pacientes con ARC 

estacional y 26 controles 

sanos 

El nivel medio de vitamina D fue significativamente mayor 

en pacientes con ARC estacional. Niveles altos de vitamina 

D sérica podrían estar relacionados con el ARC estacional. 

4b 

Lin Chen  2014 China Chalazión 

Estudio 

prospectivo de 

casos y 

controles 

88 pacientes con chalazión 

y 72 controles sanos 
No hay diferencias significativas en la vitamina D  4b 

Kubra 

Serefoglu 

Cabuk  

2020 Turquía Blefaroespasmo 

Estudio 

prospectivo de 

casos y 

controles 

50 pacientes con 

blefaroespasmo y 22 

controles sanos 

Los niveles séricos de 25(OH)D3 presentaron una 

correlación inversa moderada con la gravedad del 

blefaroespasmo (puntuación de gravedad de Jankovic). 

4b 

Cabañas de 

Emrah 

Utku  

2017 Turquía Retinopatía Prospectivo 97 pacientes prematuros 

Los niveles séricos de 25(OH)D fueron significativamente 

más bajos en los lactantes con retinopatía del prematuro en 

comparación con los pacientes sin esta complicación 

oftálmica. 

3a 

Sedat 

Arikan  
2020 Turquía 

Sensibilidad al 

contraste visual 
Prospectivo 

41 pacientes con VDD y 30 

controles sin VDD 

La deficiencia de vitamina D provoca una disminución en la 

función de sensibilidad al contraste visual. 
3a 



Primer 

autor 
Año País Enfermedad 

Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

Emrah 

Özturk  
2020 Turquía 

Sensibilidad al 

contraste visual 
Prospectivo 

42 pacientes con VDD y 34 

con niveles normales de 

control 

La deficiencia de vitamina D (VDD) tuvo efectos negativos 

sobre la función de sensibilidad al contraste de visibilidad y 

también causó diferencias de espesor en ciertos segmentos 

de las capas de la retina. 

3a 

Aydemir 

Gozde 

Aksoy  

2022 Turquía Grosor de la coroides 

Estudio de 

casos y 

controles 

46 pacientes con DM con 

VDD, 42 pacientes con DM 

con niveles normales de 

vitamina D y 73 controles 

sanos 

No se evidenciaron diferencias en el grosor de la capa de 

fibras nerviosas de la retina (RNFL) entre los tres grupos. La 

deficiencia de vitamina D (VDD) no tiene efecto sobre la 

RNFL. Sin embargo, se observó una correlación positiva 

entre el espesor coroideo macular (CT) y los niveles de 

vitamina D en pacientes diabéticos con VDD. 

4a 

Esra Vural  2020 Turquía Grosor de la coroides 

Estudio 

prospectivo de 

casos y 

controles 

30 pacientes con VDD y 30 

controles de nivel normal 

Se observó una correlación positiva entre los niveles de 

vitamina D y el espesor coroideo subfoveal, así como con el 

espesor coroideo peripapelar en las regiones inferior y nasal, 

en la totalidad de los participantes. 

4a 

Hasan 

Oncul  
2020 Turquía Grosor de la coroides 

Estudio 

prospectivo de 

casos y 

controles 

65 pacientes con VDD y 60 

controles de nivel normal 

Los pacientes con deficiencia de vitamina D (VDD) 

presentaron una coroides de menor espesor, el cual se 

incrementó después de la implementación de la terapia de 

suplementación de vitamina D. 

4a 

Cem 

Cankaya  
2018 

Estados 

Unidos 
Endotelio corneal 

Estudio de 

casos y 

controles 

58 pacientes con VDD y 40 

controles de nivel normal 

La densidad celular endotelial corneal media y la relación 

media de células hexagonales en los pacientes con 

deficiencia de vitamina D (VDD) fueron menores en 

comparación con los controles sanos. De igual manera, el 

coeficiente de variación medio en los sujetos con VDD 

resultó superior al de los controles. La VDD podría tener un 

impacto sobre la capa endotelial corneal. 

4a 



Primer 

autor 
Año País Enfermedad 

Diseño del 

estudio 
Tamaño de la muestra Resultado principal 

Tasa 

# 

Alix Graffe  2014 Francia Grosor macular 

Diseño de 

estudio 

transversal 

62 pacientes (17 y 45 con 

insuficiencia y suficiencia 

de vitamina D, 

respectivamente) 

La insuficiencia de vitamina D se asoció con una reducción 

del espesor macular sin disfunción macular. 
4a 

Unal Mutlu  2016 
Países 

Bajos 

Microvascularización 

de la retina 

Estudio 

prospectivo de 

base 

poblacional 

5675 sujetos (muestra total) 

y 2973 sujetos 

(submuestra) 

Las personas con niveles más bajos de vitamina D tenían 

una mayor probabilidad de presentar retinopatía. Los 

niveles reducidos de vitamina D se asociaron con calibres 

venulares más amplios. 

3a 

Hatice 

Daldal  

 

2021 Turquía Hallazgos oculares Prospectivo  

98 pacientes (41, 45 y 12 

tenían deficiencia grave, 

deficiente e insuficiente de 

vitamina D, 

respectivamente) 

La vitamina D puede estar relacionada con el 

adelgazamiento de la capa RNFL en la mácula y la nariz. 
3a 

Karabulut 

Mujdat  
2022 Turquía 

Microvascularidad de 

la retina 

Estudio de 

casos y 

controles 

98 pacientes con VDD y 96 

controles sanos 

Se observó una asociación negativa significativa entre los 

niveles séricos de vitamina D y la densidad vascular en toda 

la imagen, así como en las regiones parafoveal y perifoveal 

del plexo capilar profundo, en el grupo de estudio (rho de 

Spearman = -0,71, p = 0,043; rho de Spearman = -0,79, p = 

0,011; y rho de Spearman = -0,74, p = 0,032; 

respectivamente). 

4a 

VKC: queratoconjuntivitis vernal; KCN: queratocono; ARC: rinoconjuntivitis alérgica; VDD: deficiencia de vitamina D; # LEGEND para estudios de casos y 

controles, cohortes y transversales; la clasificación de los estudios sigue las directrices de LEGEND 

 

 



4. PERSPECTIVA 

En esta revisión sistemática, hemos resumido la evidencia sobre los efectos de la 

vitamina D en diversas enfermedades oculares. No obstante, muchos de los estudios 

revisados presentan limitaciones importantes, por lo que la interpretación de los 

resultados debe hacerse teniendo en cuenta dichas limitaciones. 

En primer lugar, la definición de deficiencia de vitamina D ha presentado diversidad de 

criterios entre los diferentes estudios, lo cual afecta la comparabilidad de los resultados. 

Hasta 1998, la deficiencia de vitamina D se definía como un nivel sanguíneo de 25(OH)D 

(la forma circulante de la vitamina D) inferior a 10 ng/mL (25 nmol/L), que representa 

la concentración total de 25-hidroxivitamina D2 y 25-hidroxivitamina D3. Sin embargo, 

en 1998 esta definición se modificó, estableciéndose un nuevo umbral de 25(OH)D < 20 

ng/mL (50 nmol/L). Uno de los motivos para este cambio fue la implicación de la 

hormona paratiroidea (PTH): se determinó que los adultos requieren un nivel sérico de 

25(OH)D de al menos 50 nmol/L para alcanzar niveles óptimos de PTH [319]. Además, 

algunos estudios han utilizado enfoques como quintiles o cuartiles para analizar los 

datos, en lugar de los puntos de corte estándar. En este contexto, sugerimos que los 

futuros estudios deberían emplear una clasificación común para analizar los niveles 

séricos de vitamina D, con el fin de facilitar la comparación objetiva de los resultados 

entre diferentes investigaciones. 

En segundo lugar, los niveles de vitamina D se encuentran asociados a diversos factores 

socioeconómicos, de estilo de vida y dietéticos. Estos factores son de gran relevancia al 

considerar el inicio o desarrollo de enfermedades oculares. Por lo tanto, los estudios 

futuros deberían identificar y evaluar estos factores como posibles variables de 

confusión en los análisis estadísticos. 

Por último, pocos estudios han proporcionado evidencia causal sobre si la 

suplementación con vitamina D puede disminuir la prevalencia de enfermedades 

oculares. Actualmente, la evidencia disponible es insuficiente para confirmar el 

mecanismo de acción de la vitamina D en las afecciones oculares. Además, las 

investigaciones sobre las enzimas metabólicas involucradas también son importantes 

para comprender por qué se encuentran niveles significativamente bajos de vitamina D 

en pacientes con enfermedades oculares. En resumen, entre todas las enfermedades 

oculares, la asociación entre la vitamina D y la degeneración macular asociada a la edad 

(AMD) no está clara, mientras que los ensayos clínicos en el síndrome del ojo seco (DES) 

o la retinopatía diabética (DR) requieren muestras más grandes en diferentes 

poblaciones étnicas. En otras enfermedades oculares, como cataratas, miopía y uveítis, 

no se han reportado ensayos controlados aleatorios ni cohortes prospectivas, por lo que 

sus vínculos con la vitamina D siguen sin estar del todo claros.  

5. VITAMINA D Y CUIDADO OCULAR 

La vitamina D puede posicionarse como una intervención potencial para diversas 

enfermedades oculares. Si bien los hallazgos para ciertas afecciones oculares han sido 

inconsistentes, aún pueden servir como referencia para futuros estudios que examinen 

los efectos terapéuticos de la vitamina D en este tipo de enfermedades. Esto incrementa 

su importancia dado que la deficiencia de vitamina D es un problema de salud 

generalizado a nivel mundial, y la vitamina D cuenta con amplios márgenes de dosis 



segura y efectos adversos poco frecuentes. Aunque se requiere mayor evidencia 

proveniente de ensayos controlados aleatorios para confirmar el efecto de la vitamina D 

sobre las diversas enfermedades oculares, se recomienda mantener los niveles 

sanguíneos de 25(OH)D3 en un rango adecuado (25-50 nmol/L). Esto se puede lograr a 

través de la exposición al sol, permitiendo que la piel quede al descubierto, así como 

mediante la suplementación diaria con 400-800 unidades internacionales (10 a 20 μg) de 

vitamina D. 

El cuerpo humano también puede obtener vitamina D de forma natural a través de la 

exposición a la luz solar. Sin embargo, se debe evitar tanto la exposición prolongada a la 

luz solar sin protección, lo cual también aumenta el riesgo de cataratas y degeneración 

macular, así como evitar completamente la exposición solar mediante el uso de 

protectores solares con filtro UVB. Diversos factores afectan la producción de vitamina 

D, y una producción más eficiente se puede lograr cuando la persona se encuentra más 

cerca del ecuador, tiene un tono de piel más claro y/o expone amplias superficies de la 

piel durante el mediodía del verano sin utilizar protector solar. En general, de 5 a 30 

minutos de exposición solar en la cara, brazos, piernas o espalda sin protección, entre las 

10 a.m. y las 3 p.m., dos o tres veces por semana, es suficiente para obtener una adecuada 

cantidad de vitamina D. Si bien la vitamina D puede ser beneficiosa para la salud ocular, 

la exposición solar prolongada también se asocia con quemaduras en la córnea, 

crecimientos de tejido en la esclerótica, cataratas y degeneración macular. Por lo tanto, 

se recomienda el uso de sombreros y gafas de sol para proteger los ojos del daño por 

radiación UV. 

6. CONCLUSIONES 

Diversos estudios epidemiológicos y clínicos han establecido una asociación entre la 

deficiencia de vitamina D y diversas patologías oculares, como miopía, degeneración 

macular relacionada con la edad, glaucoma, retinopatía diabética, síndrome de ojo seco, 

oftalmopatía tiroidea, uveítis, retinoblastoma y cataratas, entre otras. Si bien la vitamina 

D se ha vinculado a mecanismos fisiopatológicos relacionados con estas enfermedades, 

estos mecanismos son complejos, y el entendimiento actual de los mismos sigue siendo 

limitado. La vitamina D no solo interviene en la homeostasis del metabolismo mineral, 

sino que también posee propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. De igual manera, 

influye en la modulación de la angiogénesis, así como en la regulación del ciclo celular, 

incluyendo procesos como proliferación, diferenciación y apoptosis. Se ha demostrado 

la presencia del receptor de vitamina D (VDR) y de las enzimas reguladoras de la 

vitamina D en los tejidos oculares, lo que sugiere que estos tejidos pueden activar y 

regular la vitamina D, destacando su importancia para el mantenimiento de la salud 

ocular. 
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