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Resumen
En la actualidad, la deficiencia de vitamina 

D, que alcanza proporciones de epidemia in-
cluso en países muy desarrollados, constituye 
un reconocido factor de alto riesgo de muerte 
por todas las causas que podría corregirse 
a muy bajo costo. Esta revisión presenta los 
mecanismos fisiopatológicos y moleculares 
que determinan que, en la población general, 
la deficiencia de vitamina D y su consecuen-
cia inmediata (defectos en la activación del 
receptor de vitamina D), contribuyan no solo a 
alteraciones de la homeostasis fosfocálcica, 
hiperparatiroidismo y pérdida de masa ósea, 
sino también a una mayor incidencia y grave-
dad en patologías asociadas con el envejeci-
miento acelerado, como la hipertensión, dia-
betes, ateroesclerosis, enfermedad cardio-
vascular, daño renal, o con alteraciones del 
sistema inmunitario como infecciones virales 
y bacterianas, inflamación sistémica, enfer-
medades autoinmunes y cáncer. Una mejor 
comprensión de las ventajas y limitaciones de 
las recomendaciones actuales para la suple-
mentación con colecalciferol, ergocalciferol, 
o hidroferol es imprescindible para el diseño 

de nuevas estrategias para la corrección de 
la deficiencia de vitamina D, con riesgos mí-
nimos para el paciente, y de máxima eficacia 
tanto en la prevención de cada una de estas 
patologías, como en atenuar su avance. 
Palabras clave: calcitriol, vitamina D, recep-
tor de vitamina D, calcidiol. 

Summary 

NORMAL VITAMIN D LEVELS PREVENT/
ATENUATE CARDIOVASCULAR AGING, 
AUTOIMMUNE DISEASES AND CANCER: 
FACT OR FICTION?

Vitamin D deficiency, a highly prevalent 
condition among otherwise healthy individuals 
even in Western countries, is a well recognized 
risk factor for higher mortality for all causes, 
which can be inexpensively corrected. This 
review presents the current understanding 
of the pathophysiological and molecular 
mechanisms responsible for the cause-effect 
relationship between vitamin D deficiency, 
defective activation of the vitamin D receptor 
and a higher prevalence and severity of 
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health disorders that compromise survival. 
Such disorders extend beyond abnormal 
calcium and phosphate homeostasis and 
bone loss to include disorders of accelerated 
aging, responsible for the development of 
hypertension, diabetes, atherosclerosis, 
renal and cardiovascular damage, and also 
abnormalities in immune function that increase 
the propensity to viral and bacterial infections, 
systemic inflammation, autoimmune disease 
and cancer. An analysis of the advantages 
and limitations of current recommendations 
for supplementation with cholecalciferol, 
ergocalciferol or calcidiol should help improve 
therapeutic strategies to correct vitamin D 
deficiency and reach circulating levels that 
safely prevent the onset of these disorders or 
attenuate their progression. 
Key words: calcitrol, vitamin D, vitamin D 
receptor, calcidiol.

Históricamente, la contribución más reco-
nocida de la vitamina D a la salud de la pobla-
ción ha sido la erradicación del raquitismo en 
los años 30 del siglo pasado. En la actualidad, 
la vitamina D ha sido identificada como la mo-
lécula responsable de los múltiples mecanis-
mos fisiopatológicos que sustentan la veraci-
dad del dicho popular “donde entra el sol no 
entra el médico”. De hecho, en la población 
general, la deficiencia de vitamina D se asocia 
a un incremento en el riesgo de muerte por 
todas las causas.1,2

Aunque ninguna correlación constituye 
una prueba de causalidad, sabemos hoy que 
los beneficios para la salud del mantenimien-
to de la integridad del sistema endocrino de la 
vitamina D resultan, en parte, de una relación 
causa-efecto entre el déficit de vitamina D y 
un desarrollo acelerado de patologías del en-
vejecimiento. Estas patologías no se limitan a 
la osteoporosis o la propensión a fracturas, 
sino que incluyen también trastornos que cur-
san con tasas elevadas de morbilidad y mor-
talidad, como la hipertensión, diabetes, fallo 

renal y cardiovascular, mayor susceptibilidad 
a infecciones respiratorias, enfermedades au-
toimunes y cáncer.1,2 

Indudablemente, si la deficiencia de vita-
mina D aumenta el riesgo de morbimortalidad, 
la corrección de la deficiencia podría proveer 
una estrategia económica y, “en teoría”, sin 
riesgos, para prevenir, o al menos para po-
der reducir, la incidencia de estas patologías 
responsables de una severa disminución en 
la calidad de vida en la creciente población 
añosa del mundo occidental y que, en conse-
cuencia, está drenando recursos de los siste-
mas sanitarios en todo el mundo. Una alerta 
importante de posibles riesgos debidos a una 
suplementación con vitamina D inadecua-
damente controlada, provino de un estudio 
epidemiológico en mujeres normales.3 Este 
estudio ha demostrado que la progresiva re-
ducción de las tasas de mortalidad, conforme 
se corrige la deficiencia, es solo la primera 
fase de una típica curva en U. De hecho, las 
tasas de mortalidad comienzan a aumentar 
levemente en lugar de disminuir, para niveles 
de vitamina D superiores a 60 ng/ml, inclu-
so por debajo del límite superior del rango de 
normalidad. 

Está claro, entonces, que la implementa-
ción de ensayos clínicos prospectivos para 
obtener recomendaciones basadas en la evi-
dencia de estrategias seguras y eficaces de 
corrección de la deficiencia de vitamina D en 
la población general requiere una cuidadosa 
reevaluación de los conocimientos actuales 
acerca del sistema endocrino de la vitamina D 
y de su interacción causal con el desarrollo/
progresión de cada patología. El objetivo de 
esta revisión es actualizar los siguientes co-
nocimientos indispensables para optimizar 
los beneficios de las acciones del sistema en-
docrino de la vitamina D en la prevención de 
patologías del envejecimiento:

1. Validez de la evidencia epidemiológica 
de una asociación inversa entre niveles bajos 
de vitamina D y mayor riesgo de morbimor-
talidad. 
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2. Mecanismos de acción de la vitamina D 
que maximizan sus acciones biológicas.

3. Patofisiología subyacente en el impacto 
severo de la deficiencia de vitamina D sobre 
la morbimortalidad. 

4. Consideraciones esenciales para el di-
seño de estrategias seguras y eficaces para 
la corrección de la deficiencia de vitamina D. 

Validez de la evidencia epidemiológica de 
una asociación inversa entre riesgos de mor-
bimortalidad y niveles bajos de vitamina D 

En la última década, varios metanálisis de 
estudios retrospectivos de alta potencia han 
demostrado que la deficiencia de vitamina D 
se asocia a un aumento marcado del riesgo 
de mortalidad por todas las causas.1,2 Re-
cientemente, sin embargo, la validez de es-
tas asociaciones ha sido severamente cues-
tionada por Autier y col.,4 basándose en los 
resultados de un metanálisis que sugiere que 
los procesos inflamatorios subyacentes en el 
desarrollo de patologías del envejecimiento 
son la causa, y no la consecuencia, de la defi-
ciencia de vitamina D. Es importante enfatizar 
que, en franca oposición a estas afirmacio-
nes, existen hoy evidencias experimentales y 
clínicas crecientes de la eficacia de la vitami-
na D en atenuar la severidad de la inflamación 
y sus efectos adversos. Más importante aún, 
un riguroso metanálisis posterior al trabajo de 
Autier, en más de 900.000 participantes de 26 
naciones, ha corroborado no solo una asocia-
ción inversa entre niveles bajos de vitamina D 
y aumentos en el riesgo de mortalidad, sino 
también la eficacia de la administración de 
colecalciferol en disminuir las tasas de mor-
talidad.2 

La alta rigurosidad de este reciente me-
tanálisis radica, fundamentalmente, en los 
criterios de inclusión de los estudios retros-
pectivos. Solo fueron analizados aquellos es-
tudios que examinaron la asociación entre ni-
veles de 25-hidroxivitamina D circulantes con 
causas específicas de muerte, o con muerte 

por todas las causas, solo en adultos de la 
población general que no presentaban ningu-
na patología. Los resultados más relevantes 
de este metanálisis han sido: a) la demostra-
ción de una prevalencia de insuficiencia de 
vitamina D, definida como niveles séricos de 
25-hidroxivitamina D inferiores a 30 ng/ml, del 
69,5% en los Estados Unidos y del 86,4% en 
Europa, y con una prevalencia de deficiencia 
severa (<10 ng/ml) de un 15% y un 4%, res-
pectivamente; b) la confirmación de una mo-
derada pero significativa asociación inversa 
entre los niveles circulantes de vitamina D y 
las tasas de mortalidad por todas las causas, 
y que asignan a la deficiencia de vitamina D 
la responsabilidad del 9,4% de muerte por to-
das las causas en Europa y de 12,8% en los 
Estados Unidos. El mayor riesgo de muerte 
se asoció a enfermedad coronaria, linfoma, 
cáncer del tracto digestivo y trastornos res-
piratorios. Si se tiene en cuenta que en los 
Estados Unidos el riesgo de muerte en fuma-
dores es del 20%, del 11% en individuos sin 
actividad física alguna y del 9% en alcohóli-
cos, el hallazgo de una tasa de mortalidad del 
13% atribuible exclusivamente a la deficiencia 
de vitamina D enfatiza la necesidad de imple-
mentar estrategias públicas de corrección de 
la deficiencia de vitamina D dirigidas a reducir 
las altas tasas de muertes prematuras que, 
obviamente, podrían evitarse. 

Un aporte adicional muy valioso de este 
metanálisis se obtuvo de los estudios alea-
torizados de suplementación con ergocalci-
ferol o colecalciferol, exclusivamente. Al es-
tratificar por el tipo de vitamina D utilizado, 
se demostró un descenso de la mortalidad 
de un 11% solo en individuos suplementados 
con colecalciferol, pero no en los tratados 
con ergocalciferol. Estos resultados podrían 
explicar, en parte, las discrepancias vigentes 
en cuanto a la eficacia de la corrección de la 
deficiencia de vitamina D en disminuir morta-
lidad, que han surgido de la comparación de 
metanálisis en los que no se discriminó por el 
tipo de vitamina D utilizada en la suplementa-
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ción. Indudablemente, se necesitan estudios 
prospectivos aleatorizados de alta potencia 
para establecer la dosis óptima, la frecuencia 
de administración y la duración de la suple-
mentación, así como también para verificar 
las posibles desventajas del uso de la vita-
mina D2 en disminuir eficazmente el riesgo de 
mortalidad. Para el diseño de estos estudios 
es imprescindible conocer en profundidad los 
mecanismos de acción de la vitamina D que 
aumentan la supervivencia. 

Mecanismos de acción de la vitamina D 
que maximizan sus acciones biológicas

La mal llamada vitamina D es en realidad 
una prohormona, la precursora de la potente 
hormona esteroidea 1,25-dihidroxivitamina D 
o calcitriol. No es una vitamina ya que, como 
se indica en la Figura 1, el organismo puede 
generarla simplemente por la acción de la luz 

ultravioleta del sol sobre su precursor en la piel, 
el 7-dehidrocolesterol. Es una prohormona por-
que cualquiera de sus dos formas, el ergocalci-
ferol (o vitamina D2 presente en los vegetales) o 
el colecalciferol (o vitamina D3 presente en los 
animales) son inactivas en el momento de su 
síntesis y deben ser convertidas por el organis-
mo a la forma hormonal para ejercer sus impor-
tantes funciones biológicas como la de aumen-
tar la supervivencia. Este proceso de activación 
requiere dos hidroxilaciones sucesivas, ambas 
esenciales para maximizar los beneficios en la 
salud del sistema endocrino de la vitamina D.5 

La primera hidroxilación ocurre mayorita-
ria pero no exclusivamente en el hígado, don-
de la vitamina D se convierte en 25-hidroxivi-
tamina D (también llamada calcidiol), el me-
tabolito que circula en mayor concentración 
(de 30 a 100 ng/ml). Dos 25-hidroxilasas, los 
citocromos P450 CYP27A1 y principalmente 
el CYP2R1 en seres humanos, son los res-

Figura 1. Síntesis de vitamina D, bioactivación y catabolismo sistémico y celular. Eficacia relativa del 

complejo ligando/receptor en promover supervivencia (véanse detalles en el texto).
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ponsables del mantenimiento de niveles cir-
culantes adecuados de 25-hidroxivitamina 
D.5 De hecho, mutaciones en la CYP2R1 y no 
en la CYP27A1 derivan en deficiencia severa 
de vitamina D.6 Debido a las dificultades me-
todológicas para las mediciones de los nive-
les de vitamina D y, también a que no existen 
mecanismos de regulación estrictos de la 
expresión o de la actividad de las 25-hidro-
xilasas,5 toda la vitamina D disponible en el 
organismo se convierte en 25-hidroxivitamina 
D, de modo que la medición de los niveles sé-
ricos de 25-hidroxivitamina D se utiliza para 
estimar el estado de vitamina D del individuo. 

La segunda hidroxilación, que convierte a 
la 25-hidroxivitamina D en la 1,25-dihidroxi-
vitamina D (también llamada calcitriol), la vi-
tamina D hormona y, por tanto, el metabolito 
natural más activo del sistema endocrino de 
la vitamina D, tiene lugar predominante pero 
no exclusivamente en el riñón, y también en 
numerosas células no renales.5 A diferencia 
de la falta de control descripto para las 25-hi-
droxilasas, y debido a las potentes acciones 
del calcitriol en la movilización de calcio y fós-
foro, la actividad de la 1-hidroxilasa renal está 
rigurosamente controlada. Esta enzima es 
también un citocromo P450, el CYP27B1, que 
se induce en respuesta al bajo calcio y bajo 
fósforo o a aumentos en la parathormona 
(PTH) y es fuertemente inhibida por la podero-
sa hormona fosfatúrica, la FGF23, el gen de la 
longevidad: el klotho, y el propio calcitriol.7 El 
calcitriol también controla estrictamente sus 
propios niveles en la circulación induciendo 
la expresión de la enzima CYP24A1, respon-
sable del catabolismo tanto de la 25-hidroxi-
vitamina D como del calcitriol.5,7 

De modo que el riñón es esencial para las 
acciones biológicas de la vitamina D que au-
mentan la supervivencia, por ser el sitio prin-
cipal de producción del calcitriol circulante.5 
De hecho, en individuos normales, las hidro-
xilasas no renales contribuyen muy poco al 
calcitriol sérico, pero son sumamente impor-
tantes para proveer localmente el calcitriol 

necesario para las acciones autocrinas y/o 
paracrinas en la misma célula productora de 
calcitriol o en células de su entorno, con un 
impacto mínimo en la homeostasis mineral y 
en la remodelación ósea. De hecho, a diferen-
cia de la 1-hidroxilasa renal, la regulación de 
la actividad de las hidroxilasas extrarrenales 
se ajusta a la función local de la activación 
de la vitamina D. Por ejemplo, en monocitos-
macrófagos, la producción de calcitriol, que 
aumenta eficazmente la capacidad antibac-
teriana o antiviral, está altamente estimulada 
por citoquinas.1 Es importante destacar tam-
bién que un mismo modulador puede contro-
lar la actividad de la 1-hidroxilasa de manera 
diferente según el tipo celular. De hecho, la 
FGF23, que suprime la 1-hidroxilasa renal y la 
de monocitos-macrófagos, estimula en cam-
bio la 1-hidroxilasa de la glándula paratiroi-
dea, en la que la FGF23 suprime la síntesis y 
secreción de PTH.8 

Tal como ocurre con otras hormonas es-
teroideas, la unión del calcitriol al receptor 
de vitamina D (VDR) es el paso inicial nece-
sario para activar la maquinaria genética de 
las células diana para inducir o reprimir genes 
involucrados en las múltiples acciones bioló-
gicas de la vitamina D. Se trata de una unión 
calcitriol/VDR de alta afinidad y especifici-
dad, y que origina un cambio en la estructura 
tridimensional del VDR que es esencial para 
favorecer la formación de heterodímeros con 
el receptor del ácido retinoide, RXR. Esta es 
la primera de una serie de interacciones del 
VDR tanto con elementos de respuesta a la 
vitamina D en el ADN de los genes diana, así 
como también con un gran número de corre-
guladores nucleares que aumentan marcada-
mente la inducción o la represión de genes 
por el complejo calcitriol/VDR.5  Un hallazgo 
reciente de gran importancia para aumentar 
la eficacia del sistema endocrino de la vitami-
na D en promover supervivencia, y que se re-
sume en la Figura 1, se obtuvo de estudios en 
ratones que carecen de CYP27B1 y que por 
lo tanto no pueden convertir la 25-hidroxivi-
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tamina D en calcitriol. Se demostró de ma-
nera concluyente no solo que la 25-hidroxi-
vitamina D es capaz de activar al VDR direc-
tamente para regular la maquinaria genética 
de la célula, sino también que aumenta mar-
cadamente la eficacia del complejo calcitriol/
VDR para inducir una respuesta biológica.9,10 

Indudablemente, la magnitud de una res-
puesta biológica a la vitamina D dependerá 
no solo de los niveles circulantes de calcitriol, 
o del contenido intracelular de calcitriol y de 
VDR, sino también de los niveles circulantes 
e intracelulares de 25-hidroxivitamina D tanto 
para estimular la conversión local a calcitriol 
para acciones intracrinas, autocrinas/para-
crinas con poco impacto en la homeostasis 
fosfocálcica sistémica, como para inducir la 
sinergia de la 25-hidroxivitamina D con las 
acciones biológicas del complejo calcitriol/
VDR.9,10 

Es importante destacar que en células 
que expresan tanto la 1-hidroxilasa como la 
25-hidroxilasa, la suplementación con vita-
mina D podría ser suficiente para promover 
una acción sinérgica entre la 25-hidroxivita-
mina D y el calcitriol producidos localmente 
para aumentar la supervivencia sin modifi-
car en absoluto la homeostasis fosfocálci-
ca sistémica. De hecho, se han observado 
recientemente elevaciones significativas en 
los niveles de CYP27A1 y de CYP2R1 en el 
cáncer de endometrio humano,11 que se aso-
cian con menor proliferación celular a pesar 
de las disminuciones en el contenido de VDR, 
muy común en carcinomas de cualquier tipo 
celular. Más aún, algunos estudios en líneas 
celulares de cáncer de endometrio demostra-
ron que la producción local de 25-hidroxivi-
tamina D contribuye, al menos en parte, a la 
disminución de las tasas de proliferación en 
respuesta al tratamiento con colecalciferol.11 
Esos estudios sugieren una contribución de la 
producción local de 25-hidroxivitamina D en 
el menor riesgo de cáncer en individuos con 
niveles normales de vitamina D. 

La alta incidencia de deficiencia/insufi-

ciencia de vitamina D en el curso de la en-
fermedad renal crónica (ERC)12 ha sido una 
alerta reciente sobre el papel crítico del riñón 
en el mantenimiento no solo de los niveles sé-
ricos de calcitriol sino también de 25-hidroxi-
vitamina D. De hecho, la Figura 2 muestra que 
la 25-hidroxivitamina D unida a su transpor-
tador en el plasma, la proteína trasportadora 
de vitamina D (DBP), ingresa en las células 
del túbulo proximal para producir calcitriol 
no desde la circulación sino desde el filtra-
do glomerular a través de un proceso activo 
de endocitosis mediado por la megalina.13 El 
reciclado de la 25-hidroxivitamina D intrace-
lular desde el túbulo proximal a la circulación 
es crítico para mantener niveles séricos nor-
males de 25-hidroxivitamina D. De hecho, el 
ratón knock out para la megalina desarrolla 
una deficiencia severa de vitamina D aun con 
función renal normal.13 De modo que el riñón 
es también esencial para mantener los nive-
les séricos de 25-hidroxivitamina D necesarios 
para la producción local de calcitriol en nume-
rosos tejidos diana, para promover acciones 
intracrinas, autocrinas o paracrinas que au-
mentan la supervivencia sin cambios detecta-
bles en la homeostasis mineral que pudiesen 
comprometer la integridad del esqueleto o in-
crementar la deposición ectópica de calcio. De 
hecho, todas las patologías asociadas con el 
envejecimiento acelerado en la población ge-
neral están exacerbadas en la ERC, en la cual 
la prevalencia y la severidad de la deficiencia 
de vitamina D y de calcitriol progresan en pa-
ralelo a la pérdida de función renal.14 

Es importante destacar también que la de-
ficiencia de vitamina D, y no la de calcitriol, 
es un factor de riesgo de progresión de daño 
renal15 y de mortalidad cardiovascular16 en el 
enfermo renal, y, además, que las asociacio-
nes entre el déficit de vitamina D y las altas 
tasas de mortalidad en la población general 
ocurren con niveles normales de calcitriol.1,17 

De modo que para maximizar una res-
puesta biológica a la vitamina D minimizando 
riesgos para el individuo, deben tenerse en 
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cuenta también: a) las probables anomalías 
en la capacidad de una célula diana de inter-
nalizar 25-hidroxivitamina D tanto para la sín-
tesis local de calcitriol como para potenciar la 
eficacia del calcitriol/VDR; b) la actividad de 
las 25-hidroxilasas para activar localmente la 
vitamina D a 25-hidroxivitamina D y, finalmen-
te, c) la expresión y/o actividad de la enzima 
CYP24A1, responsable del catabolismo tanto 
de la 25-hidroxivitamina D como del calcitriol. 

Las alteraciones en cada uno de estos me-
canismos demostradas en la ERC,14 enfatizan 
la necesidad de considerar que anomalías si-
milares en individuos deficientes en vitamina 
D pero con función renal normal podrían re-
ducir la eficacia para mejorar la supervivencia 
de estrategias vigentes para la corrección de 
la deficiencia. En la ERC, además de la dismi-
nución progresiva de la filtración glomerular 
que causa una reducción paralela en la dis-

ponibilidad de 25-hidroxivitamina D en el fil-
trado glomerular para sintetizar calcitriol y/o 
para su reciclado a la circulación, el conteni-
do renal de megalina está también reducido.18 

La megalina también desempeña un papel 
crítico en la reabsorción tubular de albúmina 
y otras proteínas de bajo peso molecular del 
filtrado glomerular. Como el complejo calci-
triol/VDR induce la expresión de la megalina 
renal,19 la deficiencia de vitamina D, aun en 
individuos con función renal normal, podría 
limitar la producción de calcitriol en el tú-
bulo proximal para mantener los niveles re-
nales de megalina. Esto generaría un círculo 
vicioso con deterioros progresivos tanto en 
la producción renal de calcitriol como en la 
proteinuria y en el mantenimiento de niveles 
normales de 25-hidroxivitamina D para fun-
ciones autocrinas/paracrinas dentro y fuera 
del riñón. De hecho, en la población general, 

Figura 2. Papel esencial del riñón en el mantenimiento de niveles normales de 25-hidroxivitamina D y 

calcitriol (véanse detalles en el texto. 25D=25-hidroxivitamina D, 1,25D=calcitriol; DBP=Vitamin D Binding 

Protein).
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si bien los niveles séricos de calcitriol des-
cienden solo cuando los niveles de 25-hidro-
xivitamina D son inferiores a 4 ng/ml,1 se ha 
demostrado que la proteinuria se agrava en 
proporción directa con la disminución de los ni-
veles de vitamina D de insuficiencia (<30 ng/ml) 
a deficiencia (<16 ng/ml) de vitamina D.20 Esto 
sugiere que niveles de 25-hidroxivitamina D 
en el límite inferior de lo normal son insufi-
cientes para mantener funciones autocrinas/
paracrinas en el riñón, tales como la induc-
ción de megalina para prevenir proteinuria. 

Reducciones similares de megalina en 
otros tipos celulares con capacidad de sinte-
tizar calcitriol, como las células paratiroideas 
o de la glándula mamaria, limitarían acciones 
autocrinas/paracrinas clave como la supre-
sión de PTH o el control de la proliferación 
celular. De hecho, en pacientes renales tras-
plantados, la supresión de PTH requiere la ad-
ministración de 100.000 UI de vitamina D2 cada 
14 días.21 Más aún, en estadios 3 y 4, solo 
el 50% de los pacientes que reciben 50.000 
UI de vitamina D2 logran aumentar los nive-
les de la 25-hidroxivitamina D por encima de 
35 ng/ml, el valor que se requiere para con-
seguir suprimir PTH.22 Por otra parte, otro 
estudio en ERC estadios 3 y 4 con admi-
nistración diaria de vitamina D3 en dosis de 
4.000 UI durante un mes, y de 2.000 UI por 
dos meses adicionales, con las que se con-
sigue aumentar los niveles de 25-hidroxivita-
mina D de 14 ng/ml a 37 ng/ml en todos los 
pacientes, aunque la disminución de PTH, 
albuminuria o de la presión diastólica no al-
canza a ser significativa.23 Es decir que ni la 
corrección del calcitriol sérico ni alcanzar 
niveles de 25-hidroxivitamina D superiores a 
35 ng/ml, ambos eficaces en suprimir PTH, 
son indicadores certeros de la eficacia de la 
suplementación en las acciones específicas 
de los numerosos tipos celulares que contri-
buyen a aumentar la supervivencia.

También los monocitos periféricos de 
enfermos en hemodiálisis internalizan ex 
vivo un 50% menos de la 25-hidroxivitami-

na D disponible comparados con monoci-
tos provenientes de individuos normales,24 y 
aunque esos efectos no pueden atribuirse a 
defectos en los niveles de megalina, los de-
fectos de internalización se corrigen cuando 
se suplementa al paciente con calcitriol para 
normalizar los niveles circulantes.  

En resumen, mientras que el déficit de 25-hi-
droxivitamina D sistémico contribuye a dismi-
nuir la producción renal y extrarrenal de calci-
triol, disminución que se traduce en defectos en 
las acciones autocrinas y endocrinas, el déficit 
de calcitriol en individuos vitamina D deficientes 
podría causar defectos en la internalización de 
25-hidroxivitamina D, con la consiguiente dismi-
nución de la producción extrarrenal de calcitriol 
para mantener las funciones autocrinas/para-
crinas. Sin embargo, así como niveles de 25-hi-
droxivitamina D superiores a 50 ng/ml podrían 
causar eventos adversos fatales, con dosis no 
hipercalcemiantes de calcitriol, como se ha re-
portado en mujeres normales, la corrección de 
calcitriol a niveles normales3 es suficiente para 
suprimir la expresión de la 1-hidroxilasa en mo-
nocitos periféricos,24 y podría también inhibir las 
25-hidroxilasas para la activación local de la vi-
tamina D a 25-hidroxivitamina D.25 

Es de prever entonces que las altas dosis 
de calcitriol y sus análogos que se han utili-
zado para compensar el bajo contenido tisu-
lar de VDR en la ERC y en el cáncer, podrían 
agravar no solo la deficiencia de vitamina D 
por inducir su degradación por la CYP24A1, 
como se mencionó con anterioridad, sino 
también las funciones autocrinas debido a 
un efecto inhibitorio en la expresión tanto de 
las 1-hidroxilasas extrarrenales y, por ende, 
en la síntesis local de calcitriol, como de las 
25-hidroxilasas responsables de la sinergia 
25-hidroxivitamina D/calcitriol para controlar 
los 200 genes involucrados en el control del 
ciclo celular modulados por la vitamina D. 
Este último efecto podría explicar en parte la 
reciente demostración de que la vitamina D 
es más eficaz que el calcitriol en el control del 
cáncer en modelos experimentales.26
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Indudablemente, el diseño de estudios 
prospectivos para obtener recomendaciones 
basadas en la evidencia de estrategias de su-
plementación con vitamina D eficaces para 
mejorar la supervivencia requiere identificar 
los mejores biomarcadores de la relación 
causal entre la deficiencia/insuficiencia de vi-
tamina D y el desarrollo y la progresión de la 
patología diana. 

 
Patofisiología subyacente en el impacto 
severo de la deficiencia de vitamina D so-
bre la morbimortalidad 

Este apartado actualiza los principales 
mecanismos fisiopatológicos involucrados en 
la asociación entre la deficiencia de vitamina 
D y el desarrollo de patologías del envejeci-
miento, como la pérdida de masa ósea, la cal-
cificación vascular, la hipertensión, la inflama-
ción sistémica, la obesidad, la ateromatosis, 
las infecciones respiratorias, las enfermeda-
des autoinmunes, y el cáncer. 

Inducción de klotho y FGF23
Durante los últimos 30 años, la produc-

ción renal de calcitriol ha sido considerada 
el eje central en un sistema endocrino alta-
mente integrado, compuesto por el riñón, las 
glándulas paratiroideas, el intestino y el hue-
so, para el mantenimiento de la homeostasis 
fosfocálcica. En este sistema multiorgánico, 
la glándula paratiroidea actúa como el sen-
sor de calcio para regular adecuadamente la 
secreción de PTH, la que a su vez induce la 
producción renal de calcitriol, para estimu-
lar la absorción intestinal de calcio, normali-
zar la calcemia y prevenir pérdidas de masa 
ósea.5 En la enfermedad renal, la pérdida de 
la capacidad del riñón de producir calcitriol 
para estimular la absorción de calcio e inhibir 
la hipersecreción de PTH es un factor deter-
minante de la intensa resorción ósea, con las 
consiguientes elevaciones de calcio y fósforo 
circulantes que predisponen a calcificación 
vascular.14,27 

El descubrimiento reciente de que la vitami-
na D induce no solo la síntesis de la fosfatoni-
na FGF23 por el hueso, sino también la de la 
proteína de la longevidad, klotho,7 en el riñón, 
ha revelado un importante y complejo sistema 
endocrino, donde el hueso actúa como sensor 
de fósforo secretando la potente hormona fos-
fatúrica FGF23. Las elevaciones de FGF23 no 
solo impiden aumentos de fósforo que promue-
van hiperparatiroidismo y calcificación vascular, 
sino también inhiben la síntesis renal de calci-
triol por la CYP27B1 e inducen su degradación 
por la CYP24A1 para controlar estrictamente 
los niveles de calcitriol circulantes.28 

Los potentes mecanismos recíprocos de 
regulación tanto de la PTH como de la FGF23 
por el calcitriol, sumados a la inducción por 
el calcitriol de la expresión de klotho, un co-
rreceptor para las acciones de la fosfatonina 
FGF23, no solo mantienen la integridad del 
hueso y de la homeostasis mineral sino que, 
al prevenir los aumentos de fósforo estimulan-
do fosfaturia, contribuyen a proteger de hiper-
paratiroidismo secundario y daño renal27 y de 
calcificación vascular29 y a promover un enve-
jecimiento saludable.7,28 De hecho, el complejo 
FGF23/klotho protege del hiperparatiroidismo 
secundario inhibiendo la secreción de PTH y 
la proliferación de las células principales, indu-
ce la excreción tubular de fosfato por el riñón 
a través de la inducción del cotransportador 
NaPi2a y protege de ese modo a las células 
de músculo liso vascular de la adquisición de 
un fenotipo osteoblástico inducido por el alto 
nivel de fósforo y que predispone a la calcifi-
cación. La pérdida de klotho en la glándula pa-
ratiroidea, el riñón y las arterias en curso de la 
enfermedad renal genera una resistencia a las 
acciones fosfatúricas del FGF23 ocasionando 
el envejecimiento acelerado de la enfermedad 
renal.27,29 La inducción del klotho renal en res-
puesta a una adecuada suplementación con 
vitamina D en el enfermo renal no en diálisis, 
podría explicar la asociación entre niveles de 
25-hidroxivitamina D inferiores a 23 ng/ml y un 
aumento en el riesgo de desarrollo acelerado 
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de enfermedad renal terminal.15 De hecho en 
modelos animales de ERC, las terapias géni-
cas dirigidas a sobreexpresar klotho atenúan 
marcadamente el desarrollo de daño renal.30 
Dos factores que disminuyen marcadamen-
te los niveles renales de klotho, además del 
envejecimiento, obviamente una variable no 
modificable, son los aumentos de angioten-
sina y la inflamación sistémica, ambos tam-
bién controlables por niveles adecuados de 
vitamina D.30 

El otro rasgo clave de los procesos de en-
vejecimiento inducidos por la falta o la hipo-
función de klotho es la acumulación de ADN 
dañado,30 otro proceso que, como se descri-
birá a continuación, es susceptible de regu-
lación por adecuados niveles de vitamina D. 
Es decir que el envejecimiento acelerado de 
la enfermedad renal, podría atribuirse a los 
defectos en el mantenimiento del klotho re-
nal debidos a la severa deficiencia de vitami-
na D y de calcitriol. También podría inferirse 
que defectos en el mantenimiento adecuado 
de los niveles renales de klotho por el siste-
ma endocrino de la vitamina D en individuos 
deficientes, podría contribuir al desarrollo de 
las patologías del envejecimiento que dismi-
nuyen la supervivencia.

Control de la inflamación sistémica
Una de las funciones más importantes 

de la vitamina D en la prevención de patolo-
gías del envejecimiento es el mantenimiento 
de la integridad del sistema inmunitario para 
prevenir el daño multiorgánico causado por 
la inflamación excesiva. Tanto el calcitriol 
circulante como el producido localmente 
atenúan la severidad de la inflamación por 
múltiples mecanismos que incluyen: a) re-
ducción de la antigenicidad en las células 
presentadoras de antígenos; b) reducción 
de la síntesis de citoquinas profibróticas y 
proinflamatorias del tipo Th1 e inducción de 
la producción de citoquinas antiinflamato-
rias del tipo Th2 que inclinan la diferencia-
ción de los linfocitos T a un fenotipo regula-

torio Th2; c) inducción del número circulan-
te de linfocitos T regulatorios responsables 
de atenuar las lesiones vasculares que ace-
leran los procesos de rigidez arterial, atero-
matosis y calcificación vascular; d) inhibi-
ción de la diferenciación de plasmocitos, de 
la producción de IgG e IgM y la generación 
de linfocitos B.1,31 De modo que, al favorecer 
el mantenimiento de un fenotipo protector 
en lugar de inflamatorio en los procesos de 
infiltración linfocitaria, se protege a los ór-
ganos diana de los efectos adversos de la 
producción excesiva de citoquinas inflama-
torias y radicales libres que acompaña a la 
inflamación excesiva. 

De hecho, en la enfermedad renal experi-
mental inducida por una obstrucción ureteral 
unilateral, o por la administración de adriami-
cina, la administración de calcitriol o sus aná-
logos es suficiente para atenuar la infiltración 
inflamatoria al parénquima renal32,33 y de re-
ducir la expresión de citoquinas inflamatorias 
como RANTES, TNF-a y MCP1.33 Estos ha-
llazgos en la enfermedad renal experimental 
sugieren que la deficiencia de vitamina D, o 
la de vitamina D y calcitriol en el caso de in-
dividuos con función renal normal pero con 
deficiencia severa de vitamina D, podrían fa-
cilitar la invasión de monocitos no protectores 
al parénquima renal y los vasos. Es posible 
entonces que la medición de cambios en la 
proporción de monocitos tolerogénicos/in-
munogénicos en la circulación en respuesta a 
la suplementación con vitamina D pueda uti-
lizarse para estimar de modo personalizado 
la eficacia de la suplementación en atenuar el 
daño renal y vascular.

 
Inducción de tolerancia

La eficacia de la vitamina D en mantener 
un estado tolerogénico en las células presen-
tadoras de antígeno, reducir la inflamación 
e inducir la generación de linfocitos T regu-
latorios explican en parte la asociación entre 
deficiencia de vitamina D y patologías autoin-
munes,1,31 y también la eficacia de la adminis-
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tración de análogos del calcitriol en el trata-
miento de la psoriasis. De hecho, la inducción 
de tolerancia exponiendo a monocitos perifé-
ricos a la acción de activadores selectivos del 
VDR se está utilizando en este momento en 
un estudio europeo multicéntrico para reducir 
la autodestrucción de los islotes b pancreáti-
cos en diabéticos de tipo 1. 

Reducción de la propensión a la ateromatosis
Los defectos en el control de la inflama-

ción se traducen también en excesos de 
TNF-a soluble en la circulación, una poten-
te citoquina inflamatoria responsable de la 
autoagresión vascular, al iniciar no solo el 
proceso ateromatoso sino también la calcifi-
cación vascular a través de la inducción de 
la infiltración de macrófagos activados a la 
pared vascular, su transformación en células 
espumosas y la progresiva transformación de 
las lesiones vasculares subclínicas en placas 
de ateroma.34 

El control del sistema inmunitario por el 
calcitriol o sus análogos disminuye los niveles 
de TNF-a en la circulación y por tanto la pro-
pensión a la ateroesclerosis. La medición de 
aumentos en TNF-a circulante podría proveer 
un marcador más temprano que las eleva-
ciones de proteína C reactiva en la severidad 
del proceso inflamatorio en los tejidos diana 
y también de la eficacia de la terapia de su-
plementación con vitamina D para controlar la 
inflamación y el daño vascular.  

Asimismo la producción local adecuada 
de calcitriol controla en parte el desarrollo 
de ateromatosis por una inhibición directa de 
la adquisición de un fenotipo aterogénico en 
los monocitos-macrófagos circulantes.35 Sa-
bemos que los macrófagos cargados de lípi-
dos producen especies reactivas de oxígeno 
y factores procoagulantes que amplifican la 
inflamación e inducen complicaciones trom-
bóticas. Estudios ex vivo utilizando mono-
citos circulantes de individuos hipertensos, 
vitamina D deficientes y con diabetes tipo II, 
han demostrado que la exposición a calcitriol 

atenúa significativamente la acumulación de 
lípidos estimulada por la LDL-oxidada o aceti-
lada.35 Estas acciones anti-anterogénicas del 
calcitriol requieren un VDR funcional, ya que 
el silenciado del VDR resulta en una marca-
da acumulación lipidica aún en presencia de 
calcitriol. 

La importancia de niveles normales de vi-
tamina D y de las acciones autocrinas/para-
crinas en la prevencion de la adquisición del 
fenotipo aterogénico se demostró de modo 
concluyente en estudios en el ratón knock out 
para el receptor de LDL, que reproduce la en-
fermedad ateromatosa humana cuando se lo 
expone a una dieta alta en grasas.35 El marca-
do fenotipo aterogénico presente en ratones 
transgénicos deficientes en vitamina D des-
aparece en los ratones de idéntico genotipo 
con niveles normales de vitamina D.

Sabemos también que la neovasculariza-
ción de la placa de ateroma agrava la atero-
matosis debido a que la mayor vulnerabili-
dad de la placa a posibles rupturas acelera 
el desarrollo de enfermedad vascular sinto-
mática. La eficacia del calcitriol de inhibir la 
neovascularización en la retina36 sugiere que 
el mantenimiento de la integridad del sistema 
endocrino de la vitamina D podría atenuar los 
trastornos cardiovasculares adversos que 
resultan de una placa inestable. Indudable-
mente, las medidas del grosor íntima-media 
utilizando la ecografía carotídea, o una eva-
luación del grado de neovascularización de 
la adventicia (densidad de vasa vasorum) uti-
lizando la ecografía con contraste37 podrían 
constituir marcadores precoces de la eficacia 
de la suplementacion con vitamina D para 
atenuar el desarrollo de lesiones aterotrom-
bóticas subclínicas y para prevenir la deses-
tabilización de la placa. 

Disminución de la incidencia y/o severidad de 
patologías respiratorias

El control del sistema inmunitario a tra-
vés de la producción local del calcitriol por 
el macrófago activado, que se traduce en un 
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aumento de las propiedades antibacterianas 
y antivirales en monocitos-macrófagos circu-
lantes, constituye un mecanismo importante 
de prevención de patologías respiratorias tan 
severas como la propia tuberculosis.1,31 Sabe-
mos hoy que la mayor incidencia de tubercu-
losis en la población afronorteamericana en 
los Estados Unidos, o en los inmigrantes de 
la India en el Reino Unido, se asocia al gra-
do de deficiencia de vitamina D que limita la 
inducción de la síntesis de catelicidina, un 
potente antibiótico, por el calcitriol generado 
localmente en el macrófago activado por el 
Mycobacterium tuberculosis.38 La simple co-
rrección de la deficiencia de vitamina D es 
suficiente para revertir los defectos en los 
monocitos circulantes para ejercer una efec-
tiva actividad antituberculosa, ratificando la 
importancia de los mecanismos autocrinos/
paracrinos de acción de la vitamina D.

Disminución del daño renal y cardiovascular 
inducido por la proteinuria

La disminución de proteinuria por el cal-
citriol y sus análogos,20,33,39,40 también con-
tribuye a disminuir la inflamación sistémica 
a través de la reducción de la formación de 
péptidos antigénicos que derivan de la albú-
mina urinaria. En nefropatías no inflamatorias, 
la albuminuria causa un aumento en los frag-
mentos antigénicos de la albúmina procesa-
da en las células del túbulo proximal que ac-
tivan a las dendritas asociadas a las células 
tubulares a montar una respuesta inflamato-
ria.41 Debido a que tanto las células del túbu-
lo proximal como las dendritas son capaces 
de producir calcitriol, la simple corrección de 
la deficiencia de vitamina D podría disminuir 
simultáneamente la albuminuria y la antige-
nicidad de las células dendríticas evitando el 
desarrollo de una reacción inflamatoria, re-
conocida causa de daño cardiovascular. De 
hecho, en pacientes con ERC estadio 4 que 
recibían dosis estables de inhibidores de ECA 
y ARA, la reducción de la proteinuria por el 
paricalcitol, un análogo del calcitriol, se aso-

ció a reducciones paralelas en la inflamación 
sistémica medida por niveles séricos de pro-
teína C reactiva.39

Además del efecto antiproteinúrico del 
calcitriol a nivel del túbulo proximal atribuible 
al mantenimiento de niveles adecuados de 
megalina,19 la reducción de la proteinuria por 
el calcitriol o sus análogos también involucra 
acciones directas en el mantenimiento de la 
integridad de la funcionalidad de los podoci-
tos. El mantenimiento de los niveles de podo-
cina y nefrina, dos proteínas importantes para 
mantener la barrera de filtración glomerular, 
por el calcitriol o sus análogos no solo evita 
el desarrollo de lesiones sino también puede 
revertir la proteinuria ya establecida, como se 
demostrará en modelos de ERC en ratón. 

La inhibición de la proteasa catepsina L 
(CTSL)42 es un nuevo mecanismo que media 
una parte de las acciones antiproteinúricas 
de la vitamina D, ya que la CTSL degrada la 
GTPasa dinamina y la molécula sinaptopodi-
na causando un desarreglo marcado del es-
queleto de actina que afecta la integridad de 
las barreras de filtración del podocito causan-
do proteinuria.43 

Los resultados del estudio VITAL confir-
man el efecto de dosis de 2 μg de paricalcitol 
en disminuir la proteinuria en enfermos rena-
les con niveles de 25-hidroxivitamina D infe-
riores a 16 ng/ml.40 

La contribución de la producción local de 
calcitriol para disminuir proteinuria20 y riesgo 
de enfermedad cardiovascular16 en individuos 
normales sugiere que la simple corrección de 
la deficiencia de vitamina D en los pacientes 
del estudio VITAL podría haber mejorado los 
observados efectos antiproteinúricos del pa-
ricalcitol.  

Inhibición del sistema renina angiotensina
La activación del sistema RAS es un con-

tribuyente esencial al daño renal, la rigidez 
vascular y también a la inflamación que inicia 
el proceso aterotrombótico. La vitamina D in-
hibe directamente la expresión del gen de la 



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 10 - Nº 2 - 2014164

Dusso AS: Vitamina D, envejecimiento 
cardiovascular, enfermedades autoinmunes y cáncer

renina.44 De hecho, en la ERC, los aumentos 
en los niveles de renina en suero se asocian 
directamente con la disminución del calcitriol. 
Esta inhibición directa del gen de la renina por 
la vitamina D le confiere a la suplementación 
con vitamina D una ventaja de protección car-
diovascular adicional a individuos hiperten-
sos que reciben tratamiento con inhibidores 
del receptor de angiotensina, los llamados 
ARA II, porque bloquearía el conocido efec-
to compensatorio de elevaciones en la renina 
inducido por los ARA II. De hecho, en un mo-
delo experimental de diabetes inducida por 
estreptozotocina en el ratón, la administra-
ción de paricalcitol no solo disminuye marca-
damente los niveles de renina, sino también 
atenúa los aumentos en renina inducidos por 
el losartán, un ARA II, causando una mayor 
reducción de los niveles de angiotensina.45

El paricalcitol también potencia el efecto 
antiinflamatorio de la inhibición del sistema 
renina-angiotensina con enalapril, un inhibidor 
de la ECA (enzima conversora de angiotensi-
na),46 en un modelo de enfermedad renal en la 
rata, y las acciones anti-TACE (tumor necro-
sis alpha converting enzyme) de la vitamina 
D podrían explicar en parte esta sinergia. Los 
estudios pioneros de Lautrete y col.47 demos-
traron que la angiotensina II causa daño re-
nal e inflamación sistémica después de haber 
activado a su receptor AT1 por mecanismos 
no relacionados con la hipertensión sino, pre-
cisamente con aumentos en la actividad de 
TACE. Esta enzima es la responsable de libe-
rar a la circulación la forma madura del factor 
transformador de crecimiento TGF-a, a partir 
de su precursor en la membrana de la célula 
renal. La activación por el TGF-a de su re-
ceptor, el EGFR, es la causa del desarrollo de 
proteinuria, glomeruloesclerosis, hiperplasia 
tubular, infiltración de células mononucleares 
y fibrosis.47 Estos aumentos de TACE y TGF-a 
en respuesta a la exposición prolongada a 
angiotensina, inicialmente descriptos por 
Lautrete en la enfermedad renal en el ratón,47 
han sido confirmados recientemente en la en-

fermedad renal humana.48 De modo que, una 
vez iniciados los aumentos renales de TACE 
y de TGF-a, el daño inflamatorio se hace sis-
témico, ya que la activación de la TACE renal 
también libera a la circulación moléculas ta-
les como TNF-a, ICAM-1 y el VCAM, todas 
potentes citoquinas proinflamatorias y profi-
bróticas. De hecho, mientras que el ICAM y 
VCAM nos proveen mejores marcadores que 
la proteinuria para evaluar el avance de lesio-
nes renales en pacientes transplantados,49 
los aumentos de VCAM también marcan de 
modo muy temprano la disfunción endote-
lial,50 ya que preceden tanto a la infiltración 
de macrófagos en la pared vascular como a 
la formación de células espumosas.

Como se explicó previamente, la liberación 
de TNF-a, es suficiente per se para causar 
daño vascular. Un agravante es que también 
induce la expresión de la TACE, generando un 
circulo vicioso que aumenta la propensión a 
lesiones cardiovasculares.51 De hecho, indivi-
duos normales con un polimorfismo en el gen 
de TACE que deriva en la liberación de canti-
dades ligeramente mayores de TNF-a, tienen 
un mayor riesgo de muerte por enfermedad 
vascular.52 Diversos estudios acerca de la en-
fermedad renal en la rata demostraron que 
la corrección simultánea de la deficiencia de 
vitamina D nutricional y activa deriva en una 
eficaz supresión de la expresión de TACE en 
el riñón y en los monocitos-macrófagos circu-
lantes, disminución que se asocia a preven-
ción en la progresión de la proteinuria y de 
calcificación aórtica, para dosis que son in-
suficientes si se administran como terapia ex-
clusiva.53 Más importante aún, intervenciones 
con paricalcitol en enfermos en hemodiálisis 
que reciben terapia anti-RAS y suplementa-
ción con vitamina D muestran que la vitamina 
D hormona, el paricalcitol, puede reducir los 
niveles de TACE en monocitos y también los 
niveles circulantes de TNF-a, VCAM e ICAM. 

Es de enfatizar que solo estudios pros-
pectivos pueden evaluar la certeza de medi-
ciones en suero de los niveles de estas mo-
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léculas proinflamatorias liberadas por TACE 
como marcadores de la eficacia de la terapia 
en reducir la actividad de TACE tanto en mo-
nocitos periféricos como en los tipos celula-
res involucrados en el avance del daño renal 
y cardiovascular en el enfermo renal. La efi-
cacia de la vitamina D para inhibir la actividad 
de TACE y la de estimular la generación de 
linfocitos T regulatorios podría potenciar el 
efecto protector a nivel renal y vascular. De 
hecho, la simple inyección en el peritoneo de 
linfocitos T en ratones sometidos a una ex-
posición prolongada a angiotensina II es sufi-
ciente para prevenir las lesiones graves en la 
integridad estructural y funcional de la aorta 
abdominal.54

Control de la obesidad
Las acciones antiobesidad de la vitamina 

D incluyen la inhibición de la adipogénesis a 
través del control de la proliferación de pre-
cursores de adipocitos, y también por induc-
ción de la apoptosis de los adipocitos.55 Am-
bos efectos ocasionan una disminución de la 
masa grasa visceral y de la masa grasa global 
con la suplementación con vitamina D.56 

Los niveles normales de vitamina D tam-
bién se asocian a la corrección de los niveles 
de adiponectina, una hormona producida por 
el adipocito y cuya síntesis está disminuida en 
el obeso, que controla no solo la sensibilidad 
a la insulina sino también la producción de ci-
toquinas y adipoquinas inflamatorias como el 
TNF-a y el MCP1.57 De hecho, los aumentos 
de los niveles de vitamina D se asocian con 
dosis menores de insulina requeridas para el 
control metabólico en niños con diabetes de 
tipo 1 58 y en una disminución de la glucemia 
en ayunas y de la hemoglobina glicosilada en 
la diabetes mellitus de tipo 2.59 Es importante 
destacar que estos efectos de la suplementa-
ción con vitamina D podrían ser secundarios a 
la inhibición de PTH, ya que los aumentos de 
PTH se asocian a inhibición de la síntesis de 
insulina y de su secreción, como así también 
de disminuir los niveles de adiponectina.60 

Inhibición de la acumulación de ADN dañado
La acumulación de ADN dañado es un 

determinante mayoritario del proceso de en-
vejecimiento celular en general y vascular en 
particular, que acelera el desarrollo de cáncer 
y los procesos de calcificación en las células 
de músculo liso vascular,61 respectivamente. 

La inhibición de CTSL desempeña un papel 
clave en los efectos vasculoprotectores de la 
vitamina D.42 Específicamente, sabemos hoy 
que la acumulación de prelamina A se ha iden-
tificado como un determinante de aumentos 
en el daño de ADN y de defectos en los meca-
nismos de reparación de ADN que agravan los 
mecanismos de calcificación vascular. 

En progerias y en laminopatías, la pérdida 
de lamina A se asocia a elevaciones marca-
das en CTSL que degradan la proteína 53BP1, 
responsable de reparar el ADN dañado por un 
proceso de recombinación no homóloga. Va-
rios estudios en fibroblastos desprovistos de 
lamina A han demostrado que el tratamiento 
con calcitriol es suficiente para impedir la de-
gradación de 53BP1 y mantener la capacidad 
de reparar ADN dañado. De modo que parte 
de la protección vascular de niveles normales 
de vitamina D podría atribuirse a su capacidad 
de atenuar la acumulación de ADN dañado 
a través del mantenimiento de los niveles de 
53BP1 por inhibición de la actividad de CTSL.42

En el cáncer de mama triple negativo, el 
tipo celular de peor pronóstico que se pre-
senta en mujeres jóvenes, la inhibición de la 
actividad aumentada de CTSL nuclear en es-
tos tumores por parte de la vitamina D previe-
ne la degradación de 53BP1, que es una pro-
teína esencial para evitar tanto la progresión 
acelerada del crecimiento en tumores BRCA1 
positivos, como la resistencia al tratamiento.62 
Como la prevalencia de deficiencia severa de 
vitamina D es superior al 90% en pacientes 
con cáncer de mama triple negativo, la sim-
ple corrección de la deficiencia de vitamina 
D desde el momento del diagnóstico podría 
modificar la biología tumoral para aumentar la 
capacidad de respuesta al tratamiento.
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Inhibición de la progresión tumoral
La sólida evidencia epidemiológica de una 

asociación directa entre el grado de deficien-
cia de vitamina D, no solo con una mayor pro-
pensión al cáncer de todo tipo sino también 
a un peor pronóstico, se puede explicar en 
parte por la activación endocrina, autocrina 
o paracrina del VDR para ejercer alguna de 
sus numerosas funciones antitumorales entre 
ellas: a) acciones antiproliferativas (regula-
ción de más de 200 genes que controlan el 
ciclo celular); b) proapoptóticas; c) antiangio-
génicas; d) inducción de la diferenciación de 
precursores mieloides inmaduros a células 
circulantes con función leucocitaria normal, 
e) disminución del componente inflamatorio 
y aumento del potencial antitumoral de las 
células inmunes; f) reducción de las tasas de 
invasión y metástasis, e) reparación de ADN 
dañado; f) control de la expresión de micro-
RNA involucrados en la regulación de RNA 
mensajeros para oncogenes y supresores tu-
morales, o micro-RNA que modulan la repli-
cación de células madre cancerosas (véase el 
excelente resumen de Feldman).26

Todas estas posibles acciones antitumo-
rales de la suplementación con vitamina D 
están marcadamente disminuidas debido a 
severas reducciones en VDR, CYP27B1 y a 
aumentos en CYP24A1 con la progresión del 
tumor. 

La estimulación aún mayor de la CYP24A1 
ocurriría tras la administración de altas dosis 
de vitamina D hormona en el intento de com-
pensar por la disminución del VDR. La recien-
te demostración en cáncer de endometrio11 de 
aumentos marcados en las enzimas CYP27A1 
y CYP2R1 sugiere que la conversión local de 
vitamina D a 25-hidroxivitamina D y su pos-
terior sinergia con el complejo VDR-calcitriol 
impedirían la progresión tumoral con ries-
gos mínimos en cambios en la homeostasis 
cálcica sistémica. Indudablemente, ciertos 
tumores hacen factible un seguimiento histo-
lógico que permitiría evaluar la magnitud de 
la respuesta local a la estrategia de suple-

mentación con vitamina D, específicamente, 
mediciones concretas de los cambios en la 
expresión de genes diana antitumorales críti-
cos, y también los cambios en las principales 
proteínas del metabolismo intratumoral de la 
vitamina D y su receptor. Estas mediciones 
constituirían una valiosa herramienta para de-
linear la patofisiología causal de la asociación 
entre deficiencia de vitamina D y crecimiento 
tumoral. 

En síntesis, aunque indiscutiblemente re-
sulta imposible proveer una única recomen-
dación de corrección de la deficiencia de vita-
mina D que impida eficazmente la progresión 
de todas las alteraciones funcionales des-
encadenadas y en todos los tipos celulares 
adecuados, la utilización de los marcadores 
más sensibles para cada patología permiti-
rían evaluar de modo personalizado la efica-
cia de la estrategia de suplementación adop-
tada. En el caso de individuos sanos existen 
las siguientes consideraciones para tener en 
cuenta a fin de optimizar las estrategias de 
suplementación:

Consideraciones esenciales para el diseño 
de estrategias seguras y eficaces para la 
corrección de la deficiencia de vitamina D 

La principal fuente de vitamina D es la ex-
posición a la luz solar, ya que el contenido de 
vitamina D en la mayor parte de los alimentos 
es muy pobre, excepto en aquellos expresa-
mente enriquecidos. En la actualidad, el tiem-
po de exposición a la luz solar se ha redu-
cido marcadamente por los cambios en los 
hábitos laborales en la población adulta y en 
los de recreación, tanto en adultos como en 
niños, así como también por el uso de protec-
tores solares, que impiden la acción de la luz 
ultravioleta del sol para convertir al precursor 
de la piel en vitamina D3.

17 
Las necesidades de una suplementación 

adecuada para compensar las menores ta-
sas naturales de conversión del precursor 
de la piel en vitamina D por acción de la luz 
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solar aumentan también por razones: a) geo-
gráficas, como la inclinación particular de la 
radiación ultravioleta en países alejados del 
Ecuador o durante el invierno, independien-
temente de la localización geográfica; b) cul-
turales, como el uso de vestimenta que cubre 
totalmente la piel; c) raciales, como la inhibi-
ción de la síntesis de vitamina D causada por 
la hiperpigmentación de los melanocitos en 
individuos de raza negra, o d) nutricionales, 
como la creciente prevalencia de obesidad en 
la población mundial que causa una disminu-
ción de los niveles de vitamina D circulantes 
debido a que el 80% de la vitamina D sinteti-
zada en la piel o ingerida en la dieta se diluye 
en la mayor masa grasa del obeso. 

Es importante señalar que el Instituto de 
Medicina63 y la Sociedad Americana de En-
docrinología64 discrepan aún, y con argumen-
tos válidos de ambas partes, con respecto al 
valor de 25-hidroxivitamina D que define “de-
ficiencia” en la población general en 20 o 30 
ng/ml, respectivamente, y por lo tanto estas 
instituciones disienten también en sus reco-
mendaciones para la suplementación diaria 
con vitamina D. 

Más importante aún: para lograr niveles 
circulantes superiores a 20 o a 30 ng/ml se 
debe elegir una frecuencia de suplementación 
con colecalciferol o ergocalciferol que tenga 
en cuenta las diferencias significativas en la 
vida media biológica de estos metabolitos. 
De hecho, en individuos normales, la eficacia 
de una dosis bolo de 100.000 UI de ergocalci-
ferol para mantener un aumento sostenido en 
los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D es 
menor que la del colecalciferol, aun cuando 
los niveles séricos de ergocalciferol y cole-
calciferol fluctúan en paralelo durante los tres 
días posteriores a la administración.65 Especí-
ficamente, mientras que los aumentos séricos 
de la 25-hidroxivitamina D3 se mantienen por 
1 mes, los niveles séricos de la 25-hidroxivi-
tamina D2 retornan a los valores basales en 
menos de 14 días.65 

La menor vida media biológica de la vita-

mina D2 podría explicar, en parte, los resul-
tados del metanálisis en el que solo la su-
plementación con D3, pero no con D2, redujo 
la mortalidad en un 11%.2 Sería importante 
examinar si una estrategia de suplementa-
ción con D2 que contemple una frecuencia 
semanal que consiga mantener niveles séri-
cos normales de 25-hidroxivitamina D2 deri-
va también en una reducción significativa de 
la mortalidad. De hecho, no se requiere más 
que un simple cambio a dosis diarias para eli-
minar toda diferencia entre la vitamina D2 y D3 
para una corrección sostenida del nivel sérico 
de 25-hidroxivitamina D2/3.

66 En el caso de in-
dividuos obesos, la suplementación tanto con 
D2 como con D3 debe adecuarse también al 
peso corporal. La recomendación actual es 
de 70-80 UI/kg de peso/día para alcanzar ni-
veles de 30-40 ng/ml.  

La ventaja adicional del uso de dosis dia-
rias de vitamina D2 o D3 inferiores a 4.000 UI 
es una mayor eficacia de conversión a 25-hi-
droxivitamina D2/3 que la que se obtiene tras 
la administración de dosis bolos semanales o 
mensuales.67 

Las dificultades señaladas en la enfermedad 
renal crónica para conseguir que la suplementa-
ción con vitamina D sea suficiente para suprimir 
eficazmente la síntesis de PTH o la proteinuria 
sugieren que, en la población general, deberían 
examinarse de manera más personalizada y 
también de modo patología-dependiente tan-
to la eficacia de conversión de vitamina D en 
25-hidroxivitamina D, como la vida media de la 
25-hidroxivitamina D circulante. 

Como se enfatizara en la introducción, 
una consideración importante es el cuidado 
en las dosis, la frecuencia y la vía de admi-
nistración de suplementos de vitamina D para 
evitar excesos que podrían empeorar en lugar 
de disminuir el riesgo de muerte, ya que en 
mujeres normales suplementadas con vita-
mina D, la disminución progresiva en las ta-
sas de mortalidad con los aumentos de los 
niveles séricos de 25-hidroxivitamina D hasta 
valores de 30-40 ng/ml, comienza a revertirse 
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para niveles de 25-hidroxivitamina D superio-
res a los 50 ng/ml.3 

La otra consideración de importancia en 
las estrategias de suplementación poblacio-
nales es la de estimar anticipadamente los 
casos muy excepcionales, pero posibles, de 
hipersensibilidad a la vitamina D debidos a 
mutaciones o polimorfismos en la CYP24A1 
que impiden el freno de una respuesta exa-
gerada al complejo calcitriol VDR debido a la 
incapacidad de degradar tanto la 25-hidroxi-
vitamina D como el calcitriol. 

En España, se cuenta con la 25-hidroxivi-
tamina D3, o calcidiol, para su administración 
oral bajo el nombre de hidroferol. Este com-
puesto, que permite una corrección inmedia-
ta de la deficiencia de vitamina D, podría ser 
muy útil también para compensar los defec-
tos en la hidroxilación hepática de la vitamina 
D en el carbono 25, en individuos que reciben 
tratamientos antiepilépticos.68,69 

Un cuidado importante para evitar efec-
tos tóxicos con el uso del calcidiol es tener 
en cuenta, al decidir la frecuencia de admi-
nistración y la dosis, que este metabolito de 
la vitamina D tiene una vida media de unos 
15-18 días, muy superior a la de la vitamina D, 
y también que puede activar directamente al 
VDR, mientras que la vitamina D, per se, es 
inactiva. Es decir que tanto la dosis como la 
frecuencia de administración oral del hidrofe-
rol deben ser rigurosamente controladas para 
evitar una activación excesiva del VDR intes-
tinal para absorber calcio y fósforo, con los 
conocidos efectos adversos de elevaciones 
transitorias de la calcemia o la fosfatemia.  

En cuanto a la validez de los métodos de 
medida del estado de vitamina D del indivi-

duo, es importante puntualizar también que 
es necesario asegurarse de que los radioin-
munoensayos y los Elisas ulitizados sean 
capaces de reconocer tanto a la 25-hidroxi-
vitamina D2 como a la D3. Una limitación im-
portante, aun en aquellos ensayos capaces 
de medir D2 y D3, es una reactividad cruzada 
del 100% con la 24,25-dihidroxivitamina D, un 
producto de la degradación de la 25-hidroxi-
vitamina D3 cuya síntesis se estimula en la 
ERC y también en carcinomas, en los que es 
frecuente la sobreexpresión de la CYP24A1 
asociada con los peores pronósticos.70,71 Es-
tos aumentos patológicos de los niveles de 
24,25-dihidroxivitamina D sobreestimarían la 
eficacia de la suplementación dando lugar a 
una inadecuada corrección de la deficiencia 
de vitamina D. 

La solución a las dificultades para alcanzar 
un balance entre minimizar los efectos adver-
sos y potenciar los beneficios de superviven-
cia con la suplementación con vitamina D es 
el diseño y la ejecución de estudios clínicos 
prospectivos utilizando los marcadores no in-
vasivos más certeros de la severidad de la pa-
tología en estudio y de su respuesta a la estra-
tegia de suplementación. Indudablemente, la 
implementación de estrategias de corrección 
de la deficiencia en individuos normales cons-
tituiría un vital primer paso en la prevención de 
patologías del envejecimiento.
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