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Cribado y 
suplementación 
de Vitamina D

Antecedentes 

En la actualidad, las recomendaciones del Servicio 
de Laboratorio del Complejo Hospitalario de Nava-
rra con relación al cribado de 25-OH-Vitamina D 
son las siguientes: 

 · No se recomienda el cribado en la población ge-
neral. 

 · Se recomienda el cribado en >65 años con baja 
exposición solar o institucionalizados, control 
terapéutico, diagnóstico diferencial de hipo/hi-
percalcemias, situaciones de riesgo de hipovita-
minosis (síndromes de malabsorción, alteración 
del metabolismo fosfocálcico, enfermedad ósea, 
hepatopatías, insuficiencia renal, uso de antico-
miciales) o pacientes suplementados. 

 · Se establece como déficit severo <5 ng/mL, sufi-
ciencia >20 ng/mL e intoxicación >100 ng/mL. 

 · Cuando una medición se encuentra en rango nor-
mal (>20 ng/mL y <100 ng/mL), no volver a medir 
antes de 6 meses. 

El coste de una determinación de 25-OH-Vitamina 
D son 3,81€ (IVA incluido). La tecnología utilizada es 
DiaSorin XL mediante quimioluminiscencia. 

Comentarios generales 

Ningún estudio ha evaluado los efectos en resulta-
dos clínicos del cribado de vitamina D frente al no 
cribado (LeBlanc 2015). 

Los puntos de corte de déficit severo (<5 ng/mL) e 
intoxicación (>100 ng/mL) no parecen establecerse 
directamente de la referencia indicada (IOM 2011). 

Coste test vitamina D (NICE=20£, SNS-O=3,81e), 
podrían no ser comparables. 

El nivel sérico de 25-OH-vitamina D no está directa-
mente relacionado con la ingesta de suplementos de 
vitamina D, debido a la farmacocinética compleja 
de la vitamina D y a otras variables ambientales 
que introducen confusión (variación en la dieta, ex-
posición solar). Por lo tanto, la monitorización de 
los niveles séricos de 25-OH-vitamina D no es un 
indicador fiable de la dosificación de la vitamina D 
(TOP 2014). Las medidas pueden variar considera-
blemente (15-20%) dependiendo del ensayo usado 
y entre distintos laboratorios usando el mismo mé-
todo. Estas limitaciones tienen implicaciones para 
la interpretación de los estudios que han evaluado 
la relación entre las concentraciones de vitamina D 
y los resultados clínicos (SCAN 2016). 
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Búsqueda bibliográfica

Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica actuali-
zada a Septiembre 2018 sobre vitamina D en Med-
Line y The Cochrane Library, ampliada a guías de 
práctica clínica, publicaciones de la International 
Society of Drug Bulletins, bases de datos de agen-
cias reguladoras y otras fuentes complementarias 
de información (posicionamientos de sociedades 
científicas, informes de evaluación de tecnologías 
sanitarias, UpToDate). La búsqueda de documentos 
se limitó a los idiomas español, francés e inglés, prio-
rizando la utilidad de revisiones sistemáticas de alta 
calidad cuando éstas se encontraban disponibles.

La Sociedad Española de Endocrinología y Nutri-
ción (SEEN) emitió en 2017 una recomendación de 
cribado de déficit de vitamina D en individuos con 
factores de riesgo (tabla adaptada de Holick 2011). 
Sin embargo, las referencias que apoyan dicha tabla 
en Holick 2011 no aportan la evidencia necesaria 
para confirmar la recomendación. 

Bibliografía

• Holick MF, et al. Evaluation, treatment, and prevention of 

vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical practice 

guideline. J Clin Endocrinol Metab 2011;96(7):1911-30. 

• IOM (Institute of Medicine). 2011. Dietary Reference Intakes 

for Calcium and Vitamin D.Washington, DC: The National 

Academies Press. 

• LeBlanc ES, et al. Screening for vitamin D deficiency: a syste-

matic review for the US Preventive Services Task Force. Ann 

Intern Med 2015;162:109-22. 

• Scientific Advisory Committee on Nutrition (SCAN). 2016. 

Vitamin D and Health.  

• Toward Optimized Practice (TOP) working Group for Vita-

min D. Guideline for vitamin D testing and supplementation 

in adults. Edmonton, AB: Toward Optimized Practice. 2014.

https://www.gov.uk/government/groups/scientific-advisory-committee-on-nutrition
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La evidencia disponible hasta la fecha no ha demos-
trado que la determinación de vitamina D conlleve 
beneficio clínico en población general que no pre-
sente síntomas ni factores de riesgo de deficiencia 
de la misma, como limitada exposición solar, edad 
avanzada, síndromes malabsortivos o hiperparati-
rodismo, entre otros.

El grupo de trabajo de servicios preventivos de 
EEUU concluyó que la evidencia actual era insufi-
ciente para evaluar la relación beneficio-riesgo del 
cribado de déficit de vitamina D en adultos asin-
tomáticos (LeFevre 2015, LeFevre 2018). Otras ins-
tituciones sanitarias y sociedades científicas como 
Choosing Wisely, la National Osteoporosis Society de 
Reino Unido, la Endocrine Society y la SEEN, han ido 
más allá y coinciden en no recomendar el cribado 
de vitamina D en población general (Varsavsky 
2012, Holick 2011, Choosing Wisely, National Os-
teoporosis Society 2018).

El cribado y suplementación de 
vitamina D en población general 
sin factores de riesgo no se 
encuentra justificado.

Varias revisiones sistemáticas y metanálisis de 
ensayos clínicos controlados aleatorizados no han 
demostrado que la suplementación de vitamina 
D proporcione beneficio clínico en la prevención 
ni en la modificación del curso clínico de diversas 
patologías extraóseas como enfermedades cardio-
vasculares, alteraciones del metabolismo lipídico y 
glucídico y neoplasias malignas (Rejnmark 2017, 
Autier 2017, Bolland 2014).

Los ensayos clínicos aleatorizados identificados 
en la revisión del Scientific Advisory Committee on 
Nutrition (SACN) de Reino Unido de 2016 obtuvie-
ron que la suplementación de vitamina D no con-
llevaría una reducción significativa del riesgo de 
desarrollar cáncer (SACN 2016). Del mismo modo, 
esta comisión consideró insuficiente la evidencia 
disponible acerca de su efecto sobre otros eventos 
clínicos no musculoesqueléticos como enfermeda-
des cardiovasculares, hipertensión y mortalidad 
por cualquier causa, entre otros (SACN 2016).

Un ensayo clínico aleatorizado publicado en 2018 
analiza el papel de la suplementación de vitamina D 
en hombres de al menos 50 años y mujeres de al me-
nos 55 años en EEUU. Se incluyó un total de 25.871 
sujetos y la mediana de seguimiento fue de 5,3 años. 
Se observó que la suplementación de colecalcife-
rol a dosis de 2.000 UI/día junto con ácidos grasos 
omega-3 no redujo la incidencia de cáncer, eventos 
cardiovasculares mayores, mortalidad debida a cán-
cer, mortalidad debida a eventos cardiovasculares 
ni muerte por cualquier causa en comparación con 
placebo (Manson 2018).

Población

población adulta 
asintomática sin factores 
de riesgo de deficiencia 

de vitamina D

intervención

Cribado de  
vitamina D / Suplemento 

de vitamina D

comParador

No cribado /  
No suplementación  

de vitamina D  
o placebo

outcomes

Mortalidad, fracturas, caídas, 
eventos cardiovasculares 
graves, eventos adversos, 

calidad de vida

CRiTERiOS PiCO
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co (progresión de enfermedad renal, mortalidad, 
eventos cardiovasculares, fracturas e hipercalce-
mia) (NICE 2014).

No se conoce a partir de qué concentración de 
25-OH-vitamina D se asocia a hiperparatiroidis-
mo secundario, encontrándose niveles elevados 
de PTH en el 40% de los sujetos con <20 ng/mL de 
25-OH vitamina D y el 51% de aquellos con <10 ng/
mL (Valcour 2012). Se requiere mejorar tanto la es-
tandarización de la medición de la vitamina D como 
la de la parathormona. Como resultado, no hay un 
claro consenso sobe los criterios bioquímicos que 
definen la deficiencia e insuficiencia de la vitamina 
D (NOS 2013, AHRQ 2007).

La ingesta máxima de vitamina D recomendada 
en adultos por la European Food Safety Authority 
(EFSA) (4000 UI/día), puede ser excesiva para pa-
cientes con hiperparatiroidismo, conllevando hi-
percalcemia (SCAN 2016).

Una revisión sistemática basada en 14 estudios ob-
servacionales y 194.932 pacientes concluye que el 
tratamiento con calcitriol y análogos se asocia con 
una reducción de la mortalidad en pacientes con in-
suficiencia renal crónica [RR 0,73, IC95%(0,65-0,82)], 
sobre todo en aquellos con hiperparatiroidismo se-
cundario. Sin embargo, la heterogeneidad hallada 
en el metanálisis fue muy alta (I2=97%), por lo que 
la confianza en el estimador es muy reducida (Du-
ranton 2013).

Valor normal de parathormona (PTH) alrededor de 
10-65 pg/ml.

El hiperparatiroidismo primario (HPP) aumenta 
con la edad, es más frecuente en mujeres y la con-
centración de 25-OH-vitamina D suele ser normal 
(Insogna 2018). La suplementación de vitamina 
D puede desenmascarar un hiperparatiroidismo 
primario no diagnosticado (NOS 2013). Existe muy 
poca información del riesgo de fracturas asociado 
a hiperparatiroidismo (HP) normocalcémico. Un es-
tudio observacional danés (Rejnmark 2011) no en-
contró relación entre el nivel de 25-OH-vitamina 
D “per se” y el riesgo de fracturas en este grupo de 
pacientes (SEEN 2013). En una revisión sistemática 
de 9 estudios observacionales (n=547), la suplemen-
tación de vitamina D en pacientes con HPP leve 
consiguió aumentar los niveles de la vitamina D 
sin incrementar en exceso los niveles de calcio en 
sangre y orina (Loh 2017). La suplementación de 1 
año de vitamina D tras paratiroidectomía no supuso 
mejoría en la calidad de vida (Aberg 2015).

Un hiperparatiroidismo secundario puede tener 
como causa el déficit de vitamina D, lo que condu-
ce a estimular el aumento de calcio sérico a partir 
del hueso. Se postula que este mecanismo pueda 
provocar osteoporosis (AHRQ 2007) y fracturas de 
cadera (Lips 2001).

Suplementar con vitamina D en pacientes con 
enfermedad renal ayuda a reducir el HP pero son 
escasos los datos que sugieren un beneficio clíni-

Población

pacientes con hipo / 
hiperparatiroidismo sin 
restricciones de edad 

intervención

Cribado de  
vitamina D / Suplemento 

de vitamina D

comParador

No cribado /  
No suplementación  

de vitamina D  
o placebo

outcomes

Mortalidad, fracturas, caídas, 
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calidad de vida
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El manejo convencional del hipoparatiroidismo se 
ha centrado en mantener el calcio sérico con calcio 
oral y vitamina D, a menudo requiriendo altas dosis 
y dando lugar a preocupación por las consecuencias 
a largo plazo, incluyendo calcificaciones renales y 
cerebrales. Recientemente se ha incorporado la te-
rapia de sustitución con parathormona (Bilezikian 
2016).

El cribado y suplementación con 
vitamina D podría estar justificado 
por razones diagnósticas, para 
confirmar si el hiperparatiroidismo 
es primario o secundario y 
descartar una potencial causa de 
hipoparatiroidismo. No obstante, 
o bien no se aprecia repercusión 
en resultados clínicos de interés 
(fracturas, calidad de vida) o la 
calidad de la evidencia a favor 
del suplemento es muy baja 
(mortalidad) de acuerdo con 
GRADE.

http://www.nice.org.uk/guidance/ph56
https://www.gov.uk/government/groups/scientific-advisory-committee-on-nutrition
https://www.gov.uk/government/groups/scientific-advisory-committee-on-nutrition
https://www.gov.uk/government/groups/scientific-advisory-committee-on-nutrition
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No se ha descrito toxicidad por hipercalcemia pro-
cedente de la síntesis de vitamina D a partir de la 
exposición a la luz solar.

Una revisión sistemática Cochrane encontró que 
el riesgo de hipercalcemia, normalmente leve (2,6-
2,8 mmol/L), fue mayor en los pacientes que reci-
bieron suplementos de vitamina D (especialmente 
calcitriol) a los del grupo control [RR 2,28, IC95% 
(1,57-3,31)] (Avenell 2014). Otra revisión sistemáti-
ca Cochrane confirmó esta relación en el caso de 
calcitriol, aunque no para colecalciferol o ergocal-
ciferol (Bjelakovic 2014). Este riesgo no parece es-
tar relacionado con la dosis administrada y dicha 
suplementación no parece incrementar el riesgo de 
cálculos renales (Malihi 2016).

Se establece en 100 ng/mL la concentración sérica 
máxima de vitamina D que permite minimizar el 
riesgo de hipercalcemia (Holick 2011). La dosis dia-
ria de suplementación en adultos no debería supe-
rar las 4000 UI/día recomendadas por la European 
Food Safety Authority (SCAN 2016, Lin 2018).

La mayor parte de estudios que han relacionado 
casos de hipercalcemia con suplementación de vi-
tamina D se han producido en pacientes que pre-
sentaban previamente insuficiencia renal (Glen-
denning 2015, Theodoratou 2014).

En relación a la hipocalcemia neonatal, se han des-
crito varios estudios donde la suplementación de 
vitamina D en la madre gestante habría reducido 
su incidencia. Sin embargo, la calidad de los estudios 
es cuestionable (SCAN 2016). La hipocalcemia tras 

tiroidectomía es frecuente, si bien el efecto protec-
tor propio de la vitamina D (más allá de la adición 
de calcio) es incierto (Alhefdhi 2013).

En pacientes con hipercalcemia 
tratados con suplementos de 
vitamina D, el cribado podría 
estar justificado para descartar la 
presencia de niveles especialmente 
elevados, lo que en su caso 
invitaría a interrumpir dicha 
suplementación. Hay evidencia 
moderada según GRADE de un 
riesgo de hipercalcemia con la 
suplementación de vitamina D.
La indicación de suplementos 
de vitamina D a mujeres 
embarazadas con objeto de 
disminuir la incidencia de 
hipocalcemias neonatales 
sintomáticas, presenta una 
evidencia de baja o muy baja 
calidad según GRADE.
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La intoxicación por vitamina D se produce en 
general por la administración de muy altas dosis 
(>50.000 UI/día de colecalciferol), pudiendo provo-
car hipercalcemia e hiperfosfatemia (Glendenning 
2015). Por el contrario, los déficit severos y prolon-
gados de vitamina D pueden cursar con abierta hi-
pocalcemia y/o hipofosfatemia, si bien esta situa-
ción es excepcional. La alteración del metabolismo 
del fosfato se vincula con frecuencia a la presencia 
de insuficiencia renal crónica (Kennel 2010). La 
hipofosfatemia se define como un nivel de fosfato 
sérico por debajo de 2,5 mg/dL (Assadi 2010).

Bibliografía

• Assadi F. Hypophosphatemia: an evidence-based pro-

blem-solving approach to clinical cases. Iran J Kidney Dis 

2010;4(3):195-201.

• Glendenning P, et al. Controversy and consensus regarding 

vitamin D: recent methodological changes and the risks and 

benefits of vitamin D supplementation. Crit Rev Clin Lab Sci 

2015; doi: 10.3109/10408363.2015.1074157.

• Kennel KA, et al. Vitamin D deficiency in adults: when to 

test and how to treat. Mayo Clin Proc 2010;85(8):752-8.

En pacientes con 
hiperfosfatemia tratados 
con suplementos de vitamina 
D, el cribado podría estar 
justificado para descartar 
la presencia de niveles 
especialmente elevados. 
Debe tenerse especialmente 
en cuenta a los pacientes con 
insuficiencia renal crónica.  
El estudio de la 
hipofosfatemia también 
permitiría un potencial 
cribado, y en su caso, 
suplementación de vitamina 
D. No obstante, se desconoce 
el efecto en las variables 
consideradas de primera 
magnitud. La evidencia 
según GRADE procede 
mayoritariamente de estudios 
observacionales, de baja o 
muy baja calidad.
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Se incluyen dentro del ‘síndrome de malabsorción’ 
distintos trastornos: enfermedad celiaca, enferme-
dad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, 
fibrosis quística y cirugía de estómago o de intestino 
delgado (Ontario 2010, TOP 2014).

Una revisión sistemática Cochrane que incluyó 6 
ensayos aleatorizados o cuasi-aleatorizados (n=239), 
comparó el efecto de la suplementación con vitami-
na D o placebo en pacientes con fibrosis quística. La 
muestra analizada fue muy limitada, sin evidencia 
de beneficio clínico o de daño para cualquiera de las 
intervenciones (Ferguson 2014).

Los ensayos observacionales muestran concentra-
ciones menores de vitamina D en pacientes con 
síndrome de malabsorción (Sadeghian 2016) pero 
no se dispone de resultados procedentes de ensayos 
clínicos o de variables clínicas de interés. Algunos 
pequeños estudios de limitada calidad han aborda-
do el cambio en la densidad mineral ósea en pacien-
tes celiacos, con cirugía bariátrica o fibrosis quística 
(Szymczak 2012, Casagrande 2012, Haworth 2004).

Se desconoce si la mayoría de la población diag-
nosticada de enfermedad celiaca obtiene suficiente 
calcio y vitamina D de la dieta, a quién se debería 
ofrecer suplementos o por cuánto tiempo se reco-
mendarían (NICE 2015).

Una guía de práctica clínica de la Endocrine Society 
americana (Holick 2011) recomienda en pacientes 
con síndrome de malabsorción administrar una 
dosis de al menos 6000 UI/día de vitamina D para 
mantener su concentración por encima de 30 ng/
mL, seguido de terapia de mantenimiento con al 
menos 3000 UI/día.

En pacientes con un síndrome 
de malabsorción, el cribado y 
en su caso aporte de vitamina D 
pueden contribuir a mantener los 
niveles séricos recomendados. 
No obstante, no existe evidencia 
de que ello mejore resultados 
clínicamente significativos. En 
lo que respecta a las variables 
subrogadas, la calidad de la 
escasa evidencia es muy baja 
según GRADE.
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Una guía clínica canadiense considera que no es 
necesario medir en población general mayor de 70 
años con baja exposición solar, recomendando su-
plementar con 800 UI/día vitamina D en todos los 
casos. No se refiere bibliografía específica sobre este 
aspecto (TOP 2014).

NICE también considera a los pacientes >65 años y 
aquellos con baja exposición solar con necesidad 
de incrementar el uso de suplementos. En el pri-
mer caso se considera coste-efectivo (asumiendo el 
coste del test en Reino Unido) suplementar a todos 
los pacientes >65 años en vez de utilizar un cribado 
previo. En cuanto a la población con baja exposi-
ción solar, NICE no pudo realizar la comparación de 
ambas alternativas y también recomienda directa-
mente la suplementación (NICE 2014).

Un análisis combinado de dos ensayos clínicos (Cha-
puy 2002 financiado por Merck) procedente de una 
revisión sistemática Cochrane ha concluido que en 
>70 años, institucionalizados o que no salen del do-
micilio, suplementar con 800 UI/día de vitamina 
D + calcio reduce el riesgo de fracturas de cuello 
de fémur [RR 0,75, IC95% (0,62-0,92)] (Avenell 2014, 
Chapuy 1992, Chapuy 2002).

Otra revisión sistemática no ha hallado reducción 
de caídas en pacientes institucionalizados tras la 
suplementación con vitamina D con o sin calcio 
(Bolland 2014).

Un revisión sistemática publicada en 2018 obtuvo 
resultados discordantes en relación al riesgo de caí-
das (diferencias estadísticamente significativas si se 
analiza como número de caídas por persona-tiem-
po, pero no si se analiza como número de personas 
con al menos una caída) y no se hallaron diferencias 
estadísticamente significativas en relación al riesgo 
de fracturas relacionadas con caídas al administrar 
vitamina D con o sin calcio (Cameron 2018)
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Considerando el coste actual 
del test de vitamina D en 
nuestro entorno, en pacientes 
institucionalizados >65 años 
parece adecuado el cribado 
de niveles de 25-OH-vitamina 
D previo a la potencial 
suplementación. No existe 
evidencia de beneficios derivados 
de la suplementación aislada 
(sin calcio) de vitamina D. No 
obstante, en caso de constatarse 
niveles <20 ng/mL, hay 
moderada/baja evidencia según 
GRADE a favor de suplementar 
con 800 UI/día de vitamina D 
asociada a un aporte suficiente 
de calcio. Estas recomendaciones 
serían extrapolables a aquellos 
pacientes de al menos 65 años 
que no salen del domicilio o 
que han presentado ingresos 
hospitalarios de larga duración.
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Se identificaron 6 revisiones sistemáticas que ana-
lizaban el efecto de la suplementación de vitamina 
D en personas de edad avanzada no instituciona-
lizadas (Gillespie 2012, Avenell 2014, Zhao 2017, 
Kahwati 2018, Guirguis-Blake 2018, Bolland 2018). 
La evidencia disponible no ha demostrado que la 
suplementación de vitamina D sola o en combina-
ción con calcio conlleve una reducción del riesgo 
de caídas, fracturas, mortalidad ni eventos cardio-
vasculares.

El grupo de servicios preventivos de EEUU des-
aconseja la suplementación rutinaria de vitamina 
D en pacientes de al menos 65 años no institucio-
nalizados para prevenir caídas (Grossman 2018). La 

National Osteoporosis Society de Reino Unido por su 
parte, desaconseja la monitorización rutinaria de 
25(OH)-D en personas de al menos 65 años (National 
Osteoporosis Society 2018).

El cribado y la suplementación de 
vitamina D en población de edad 
avanzada no institucionalizada no 
se encuentra justificada.
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tes con enfermedad renal crónica. Concluyó que la 
administración de vitamina D no redujo de manera 
significativa la mortalidad por cualquier causa ni 
la mortalidad cardiovascular frente a la no admi-
nistración de la misma (Lu 2017). A este trabajo se 
le suma un ensayo clínico aleatorizado y abierto 
publicado en 2018 con 976 pacientes en hemodiá-
lisis sin hiperparatiroidismo secundario. En dicho 
estudio no se encontraron diferencias significativas 
en cuanto a eventos cardiovasculares ni mortalidad 
por cualquier causa en los sujetos tratados con al-
facalcidol frente a los que no recibieron dicho tra-
tamiento (J-DAVID 2018).

La guía KDIGO sobre la alteración mineral y ósea en 
pacientes con enfermedad renal crónica publicada 
en 2017 no recomienda el uso rutinario de calcitriol 
y sus análogos en pacientes con enfermedad renal 
crónica estadío de G3a a G5 (filtrado glomerular de 
59 ml/min/1,73 m2 o inferior) que no se encuentran 
en diálisis. Se establece que la administración de 
calcitriol y análogos de vitamina D debe restrin-
girse a personas con enfermedad renal crónica sin 
diálisis que presenten hiperparatirodismo secun-
dario grave y progresivo, ya que su administración 
en situaciones de elevación moderada de PTH no 
conlleva beneficio clínico. En el caso de pacientes 
con enfermedad renal crónica estadío 5 (filtrado 
glomerular inferior a 15 ml/min/1,73 m2) en diálisis 
que requieran manejo para reducir la PTH, se sugie-
re el empleo de calcimiméticos, calcitriol, análogos 
de vitamina D o de combinaciones de los mismos 
(Ketteler 2017, KDIGO 2012).

De acuerdo con dos revisiones sistemáticas Co-
chrane de ensayos clínicos (Palmer 2009a, Palmer 
2009b), no hay suficiente información como para 
determinar el efecto de la vitamina D en la morta-
lidad o eventos cardiovasculares de pacientes con 
IRC dializados o no dializados. Una revisión siste-
mática basada en 14 estudios observacionales y 
194.932 pacientes concluye que el tratamiento con 
calcitriol y análogos se asocia con una reducción de 
la mortalidad en pacientes con insuficiencia renal 
crónica [RR 0,73, IC95%(0,65-0,82)], sobre todo en 
aquellos con hiperparatiroidismo secundario. Sin 
embargo, la heterogeneidad hallada en el metaná-
lisis fue muy alta (I2=97%), por lo que la confianza 
en el estimador es muy reducida (Duranton 2013).

Un metanálisis de ensayos clínicos ha concluido 
que la vitamina D parece disminuir la proteinuria 
en pacientes renales no dializados [RR 2,00, IC95% 
(1,42-2,81)] pero puede incrementar el riesgo de hi-
percalcemia [RR 4,78, IC95% (2,20-10,37)] (Xu 2013).

Otra revisión de 2015 que incluía pacientes con 
enfermedad renal crónica en prediálisis obtuvo 
que los análogos de vitamina D activa (calcitriol y 
paricalcitol) conllevaron reducción de eventos car-
diovasculares en comparación con el grupo control 
[n=715, RR 0,27 IC95% (0,13-0,59), I2=0%]. No obstan-
te, como en el caso anterior, se observó un aumento 
del riesgo de hipercalcemia con paricalcitol [n=718, 
RR 7,85 IC95% (2,92-21,10), I2=0%] (Li 2015).

Se dispone de otra revisión más reciente que inclu-
ye 17 ensayos clínicos con un total de 1.819 pacien-
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En pacientes con insuficiencia 
renal crónica, el aporte de 
vitamina D no mejora las tasas 
de mortalidad según los estudios 
con evidencia de mejor calidad 
según GRADE. En cuanto a eventos 
cardiovasculares, los resultado 
son dispares. La suplementación 
puede disminuir el nivel de 
proteinuria al mismo tiempo 
que incrementa la posibilidad 
de hipercalcemia. El cribado 
de vitamina D no parece estar 
justificado de manera rutinaria 
en todos los pacientes con 
enfermedad renal crónica. La 
determinación y suplementación 
de vitamina D podría estar 
justificada en personas con 
insuficiencia renal crónica que 
presenten hiperparatiroidismo 
grave o progresivo.
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El raquitismo y la osteomalacia son las consecuen-
cias funcionales más significativas de la deficiencia 
de vitamina D. En pacientes con osteomalacia, la do-
sis mínima recomendada de vitamina D es 2000 UI/
día durante un mínimo de 3 meses (Munns 2016).

Los datos son contradictorios y el efecto global de 
la vitamina D en el riesgo de fractura de pacientes 
con osteoporosis o baja densidad ósea es incierto. 
Un estudio mostró riesgo elevado de hipercalciuria 
con la suplementación (Qaseem 2017).

La vitamina D sola, en las dosis y formulaciones 
evaluadas hasta ahora, no parece prevenir fractu-
ras, caídas o tener un efecto significativo en la den-
sidad mineral ósea (Bolland 2018). La combinación 
con calcio podría tener un efecto beneficioso en 
pacientes institucionalizados en cuanto a fracturas 
de cadera [RR 0,75; IC95% (0,62-0,92)], pero no se 
observaron diferencias estadísticamente significa-
tivas en pacientes no institucionalizados [RR 0,91; 
IC95% (0,77-1,09)] (Avenell 2014).

Hay un incremento pequeño pero significativo 
en los síntomas gastrointestinales [RR 1,05; IC95% 
(1,01-1,09)], cálculos renales y fallo renal [RR 1,16; 
IC95% (1,02-1,33)] asociados a la combinación de 
vitamina D y calcio. No se incrementa el riesgo de 
muerte al tomar calcio y vitamina D (Avenell 2014).

La vitamina D sola no parece 
reducir la tasa de fracturas en 
mujeres postmenopáusicas y 
varones ancianos. La revisión 
Cochrane evaluó la calidad 
de la evidencia como alta, 
de acuerdo con GRADE. La 
combinación con calcio podría 
tener un efecto beneficioso en 
pacientes institucionalizados. 
El cribado de vitamina D 
no parece justificado en 
osteoporosis, osteopenia y 
osteomalacia en general. 
Únicamente parece justificado 
en aquellos pacientes mayores 
de 65 años institucionalizados.
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El hígado constituye un órgano clave en lo que res-
pecta al metabolismo de la vitamina D, ya que en 
él tiene lugar la hidroxilación de la vitamina D en 
la posición 25 (Kitson 2012). Por tanto, pacientes 
con enfermedades hepáticas crónicas, como infec-
ción por virus de la hepatitis C y hepatitis B, habi-
tualmente presentan déficit de vitamina D (Keane 
2018). En concreto, se estima que más de un 60% de 
los pacientes con infección por virus de la hepatitis 
C presenta hipovitaminosis D (Jin 2018).

Aparte de la regulación de la homeostasis del calcio 
y hueso, a la vitamina D se le han atribuido funcio-
nes de proliferación y diferenciación celular, inmu-
nomoduladoras, anti-inflamatorias y antifibróticas 
(Kitson 2012). Diversos estudios han analizado el 
posible efecto de la vitamina D en la prevención de 
la progresión de la enfermedad hepática y en la res-
puesta viral de pacientes con enfermedades hepá-
ticas infecciosas, sin embargo, los datos disponibles 
hasta la fecha son contradictorios y no permiten 
extraer conclusiones firmes al respecto (Corey 2012, 
Lorvand Amiri 2017, Chan 2015, Komolmit 2017).

En cuanto a mortalidad y eventos adversos graves, 
una revisión Cochrane publicada en 2017 analizó la 
evidencia proveniente de ensayos clínicos aleatori-
zados (ECA) que comparaban la suplementación de 
vitamina D en monoterapia o en combinación con 
calcio frente a placebo o no intervención en adultos 
con enfermedad hepática crónica. Identificaron 15 
ECAs que incluían 1.034 sujetos en total. Seis ECAs 
incluyeron pacientes con hepatitis C crónica, 4 estu-
dios pacientes con cirrosis hepática, 4 ECAs pacien-

tes con enfermedad de hígado graso no alcohólica 
y 1 ECA incluyó pacientes receptores de trasplante 
hepático. Los participantes de 6 ECAs tenían niveles 
basales de 25-OH-vitamina D adecuados (>20 ng/
ml), mientras que los sujetos incluidos en el resto de 
ECAs presentaban insuficiencia de 25-OH-vitamina 
D (<20 ng/ml). La duración media de la suplemen-
tación de vitamina D fue 0,5 años y la duración del 
seguimiento fue de 0,6 años. El riesgo de sesgo fue 
alto para todos los estudios incluidos. No se obtu-
vieron diferencias estadísticamente significativas 
en mortalidad por cualquier causa, mortalidad re-
lacionada con la patología hepática ni en eventos 
adversos graves (hipercalcemia, infarto de miocar-
dio, tiroiditis). No se encontraron datos acerca de la 
morbilidad relacionada con la patología hepática ni 
acerca de la calidad de vida relacionada con la salud 
(Bjelakovic 2017).

En cuanto a la incidencia de cáncer, ciertos autores 
sugieren que la vitamina D podría tener un efecto 
positivo en la prevención primaria y secundaria 
de hepatocarcinoma en pacientes con enfermedad 
hepática crónica debido a su potencial efecto anti-
tumoral (Wu 2018). En un estudio multicéntrico 
prospectivo de casos y controles anidado en una 
cohorte europea se analizó la asociación entre ni-
veles de 25-OH-vitamina D y el riesgo de hepato-
carcinoma. Se obtuvo que los niveles de 25-OH-
vitamina D estaban asociados de manera inversa 
al riesgo de hepatocarcinoma (Fedirko 2014). Sin 
embargo, el tamaño muestral era muy reducido 
(n=276) y no se dispone de ningún ensayo clínico 
a este respecto.
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No se ha demostrado que la 
suplementación de vitamina 
D tenga beneficio sobre la 
mortalidad en pacientes con 
insuficiencia hepática. No se 
dispone de datos acerca de la 
calidad de vida de los pacientes. 
El posible efecto beneficioso de 
la vitamina D en la incidencia 
de hepatocarcinoma debería 
confirmarse en ensayos clínicos 
aleatorizados. La calidad de la 
evidencia fue baja o muy baja 
según GRADE. Por tanto, el 
cribado de vitamina D en casos de 
insuficiencia hepática no parece 
estar justificado.
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El estatus de vitamina D materno se ha asociado de 
forma significativa con los niveles de vitamina D 
fetales y neonatales (De-Regil 2016). Ciertas insti-
tuciones como NICE recomienda la suplementación 
de vitamina D durante el embarazo (De-Regil 2016, 
NICE 2017). Sin embargo, aunque la suplementación 
de vitamina D podría estar más justificada en mu-
jeres embarazadas con riesgo de deficiencia de vita-
mina D, se dispone de poca evidencia acerca de su 
beneficio en mujeres embarazadas con bajo riesgo 
de deficiencia (NICE 2017). Esta recomendación con-
trasta con las de otras instituciones como el IOM, la 
Endocrine Society, el SACN y la European Food and 
Safety Authority (EFSA), las cuales establecen las 
mismas recomendaciones dietéticas de vitamina D 
para las mujeres embarazadas y en periodo de lac-
tancia que para las mujeres sin dichas condiciones 
(SACN 2016, Holick 2011, IOM 2011, EFSA 2016).

Una revisión Cochrane publicada en 2016 (De-Regil 
2016) analizó el efecto de la suplementación de vi-
tamina D frente a placebo o no suplementación en 
mujeres gestantes. Se excluyeron a las embarazadas 
que presentaban situaciones condicionantes, como 
diabetes gestacional. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en el riesgo de pree-
clampsia [8.9% vs. 15.5%; razón de riesgo (RR) 0,52; 
IC95% (0.25-1.05), 2 ECAs, 219 mujeres, I2=0%, baja 
calidad], en el riesgo de diabetes gestacional [RR 0,43; 
IC95% (0,05-3,45), 2 ECAs, 219 mujeres, I2=0%, muy 
baja calidad], ni en la incidencia de eventos adver-
sos [RR 0,17; IC95% (0,01-4,06); 1 ECA 135 mujeres, 
baja calidad]. En lo que respecta a los resultados en 
el neonato, la suplementación de vitamina D du-
rante el embarazo se asoció a un menor riesgo de 

nacimiento pretérmino [8,9% versus 15,5%; RR 0,36; 
IC95% (0,14-0,93), 3 ECAs, 477 mujeres, I2=10%, cali-
dad moderada] y de presentar peso inferior a 2500 g 
al nacer [RR 0,40; IC95% (0,24-0,67), 3 ECAs, 493 mu-
jeres, I2=4%, calidad moderada] frente a la no inter-
vención/placebo. Respecto a variables secundarias, 
no hubo diferencias estadísticamente significativas 
en cesáreas [RR 0,95; IC95% (0,69-1,31); 2 ECAs; 312 
mujeres; I2=12%], muerte fetal [RR 0,35; IC95% (0,06-
1,99); 3 ECAs; 540 mujeres; I2=0%] ni en la incidencia 
de muertes neonatales [RR 0,27; IC95% (0,04-1,67); 2 
ECAs, 282 mujeres; I2=0%] (De-Regil 2016).

Bi et al. llevaron a cabo una revisión en el año 2018 
que analizaba el efecto de la suplementación de vi-
tamina D durante el embarazo en el crecimiento, 
morbilidad y mortalidad de los descendientes. Se in-
cluyeron 24 ECAs con un total de 5.405 pacientes. La 
suplementación de vitamina D estuvo asociada a un 
menor riesgo de tener un peso inferior al percentil 
10 de la edad gestacional correspondiente [RR 0,72; 
IC95% (0,52-0,99); I2=0%; diferencia absoluta de ries-
go -5.60%; IC95% (-0.86%,-10.34%); 6 ECAs, 898 par-
ticipantes]. No se encontraron diferencias estadís-
ticamente significativas en el riesgo de mortalidad 
fetal o neonatal [RR 0,72; IC95% (0,47-1,11); 10 ECAs; 
3.780 participantes; I2=0%], alteraciones congénitas 
[RR 0,94; IC95% (0,61-1,43); 3 ECAs; 2355 participan-
tes; I2=0%], edad gestacional [diferencia media -0,08 
semanas; IC95% (-0,68-0,53); 9 ECAs; 1441 partici-
pantes; I2=81%], bajo peso al nacer [RR 0,52; IC95% 
(0,20-1,37)]; 4 ECAs; 775 participantes; I2=65%] ni en 
el nacimiento pretérmino (RR 0,98; IC95% (0,77-1,26); 
11 ECAs; 3.822 participantes; I2=33%]. Paradójica-
mente, mientras que la suplementación de vitami-
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La evidencia acerca de si se debe 
suplementar vitamina D a todas 
las mujeres embarazadas para 
mejorar los resultados maternos 
y en el neonato es incierta. La 
suplementación de vitamina D durante 
el embarazo podría tener un efecto 
positivo en la incidencia de nacimiento 
pretérmino y en el riesgo de que 
el neonato presente bajo riesgo al 
nacer, sin embargo, estos hallazgos 
no se confirman en la revisión de Bi 
et al. que incluye un mayor número 
de ensayos clínicos aleatorizados. 
La calidad de la evidencia para 
estas variables fue moderada según 
GRADE. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas 
en cuanto a mortalidad fetal y 
neonatal ni edad gestacional. No 
se han encontrado diferencias 
estadísticamente significativas en 
mortalidad fetal y neonatal ni en 
la edad gestacional. Existen muy 
pocos datos acerca de eventos 
adversos, por lo que se desconoce 
si la suplementación de vitamina D 
durante el embarazo es segura o no 
para el feto y neonato. El cribado 
rutinario de vitamina D en todas las 
mujeres embarazadas no parece estar 
justificado. El cribado de vitamina D 
podría estar justificado en aquellas 
mujeres embarazadas que presenten 
factores de riesgo adicionales de 
deficiencia de vitamina D.

na D a dosis ≤2000 IU/día se asoció a un menor 
riesgo de mortalidad fetal o neonatal [RR 0,35; 
IC95% (0,15-0,80)], con la suplementación a do-
sis superiores a >2000 IU/día no se obtuvo dicha 
asociación [RR 0,95; IC95% (0,59-1,54)] (Bi 2018).

En general, la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) reco-
mienda no administrar alfacalcidol, calcifediol, 
calcitriol y colecalciferol durante el embarazo 
y la lactancia o emplearlos únicamente en caso 
de que el posible beneficio justifique el riesgo 
potencial para el feto o recién nacido. En cual-
quier caso, la presentación de alfacalcidol 3 mg 
ampolla para solución oral se encuentra con-
traindicada durante el embarazo y la lactancia. 
La administración de dichos compuestos a do-
sis altas durante el embarazo puede producir 
hipercalcemia en la madre, que a su vez puede 
dar lugar a un síndrome de estenosis aórtica 
supravalvular, retinopatía y a retraso físico y 
mental en el feto y el neonato. Además, se ex-
cretan en la leche materna, por lo que la exposi-
ción materna a dosis altas de los mismos puede 
conllevar concentraciones elevadas en la leche 
y causar hipercalcemia en el lactante (AEMPS).

Recientemente la AEMPS ha publicado una 
Nota Informativa motivada por notificaciones 
recibidas acerca de casos graves de hipercalce-
mia debido a sobredosificación de vitamina D 
en adultos y en pediatría, en la que se incide en 
la importancia de seleccionar la presentación 
adecuada a cada situación y en garantizar que 
el paciente sigue la pauta de administración 
establecida en cada caso (Nota Informativa 
AEMPS 2019).
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La fosfatasa alcalina es un marcador de recambio 
óseo. La hiperfosfatasia o hiperfosfatasemia hace 
referencia a la elevación de los niveles séricos de 
dicho biomarcador en sangre, que acontece en pa-
tologías hepatobiliares, renales y óseas (Li 2014, 
Kalantar-Zadeh 2010). Niveles elevados de fosfata-
sa alcalina se asocian a su vez con niveles bajos de 
25-OH-vitamina D. En este sentido, se sugiere que la 
vitamina D contribuiría a reducir de manera efecti-
va la fosfatasa alcalina, mejorando el recambio óseo 
(Lau 2014, Kalantar-Zadeh 2010).

La mayoría de estudios analizan la asociación entre 
los niveles de fosfatasa alcalina y variables de resul-
tado como la mortalidad, eventos cardiovasculares 
y fracturas. La evidencia disponible indica que la 
fosfatasa alcalina podría constituir un indicativo de 
mortalidad por cualquier causa y mortalidad car-
diovascular. Sin embargo, no se encontró asociación 
entre los niveles de fosfatasa alcalina y los eventos 
cardiovasculares (Kalantar-Zadeh 2010, Owaki 
2017, Fan 2017, Li 2014, Maruyama 2014). Por otro 
lado, los datos disponibles acerca de la asociación 
entre la fosfatasa alcalina y fracturas son escasos y 
provienen de estudios observacionales, por lo que 
no permiten extraer conclusiones al respecto (Ma-
ruyama 2014).

Existe muy poca evidencia acerca del efecto directo 
de la suplementación de vitamina D sobre los nive-
les de fosfatasa alcalina. En este sentido, Schwetz 
et al. llevaron a cabo un análisis post-hoc de un 
ECA doble ciego que analizaba el efecto de la su-
plementación de vitamina D (2.800 UI/día durante 
8 semanas) vs. placebo en diferentes marcadores de 
recambio óseo en pacientes hipertensos con niveles 
bajos de vitamina D (<75 nmol/L). Se incluyeron 197 
pacientes. Obtuvieron que la vitamina D no tenía 
un efecto significativo en las isoenzimas óseas de 
fosfatasa alcalina (efecto medio 0,013; IC95% (-0,029, 
0,056; p= 0,533) (Schwetz 2017).

Fernández et al. llevaron a cabo una revisión con 
la evidencia disponible hasta el año 2015 acerca del 
efecto de la suplementación de vitamina D en adul-
tos con epilepsia. Incluyeron 4 ECAs y 5 no aleato-
rizados, quasiexperimentales. La suplementación 
de vitamina D estuvo asociada a una reducción sig-
nificativa de la fosfatasa alcalina (6 de 8 estudios) 
(Fernández 2018).

No se ha identificado de ningún estudio que corre-
lacione la suplementación de vitamina D con varia-
bles finales como mortalidad, eventos cardiovascu-
lares, etc. en pacientes con hiperfosfatasia.
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La suplementación de vitamina 
D parece conllevar una reducción 
de los niveles de fosfatasa 
alcalina (evidencia moderada). 
Sin embargo, se necesitan 
estudios que determinen en 
qué medida la suplementación 
de vitamina D podría afectar a 
variables clínicas de interés en 
pacientes con hiperfosfatasia. 
El cribado de vitamina D en 
pacientes con hiperfosfatasia no 
parece estar justificado.
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Fármacos antiepilépticos

Algunos fármacos antiepilépticos como carbama-
zepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoína, 
primidona y valproato se han visto asociados a 
una reducción de la densidad mineral ósea, por lo 
que individuos en tratamiento con dichos fárma-
cos podrían presentar una mayor predisposición a 
presentar fracturas que la población general. Esto 
es debido a la interferencia de los mismos en el 
metabolismo de la vitamina D, mayoritariamente 
a través de enzimas del citocromo (Fernández 2018). 
En este contexto, con frecuencia se recomienda la 
suplementación de vitamina D de manera profilác-
tica en pacientes en tratamiento con antiepilépticos 
(Gröber 2012).

En la revisión Robien et al., 46 estudios (ningún 
ECA) analizaron el efecto de fármacos anticomicia-
les en las concentraciones de 25-OH-vitamina D. 
La mayoría de ellos obtuvieron que los pacientes 
que recibían fármacos antiepilépticos presentaban 
concentraciones inferiores de 25-OH-vitamina D 
en comparación con el grupo control; sin embar-
go, se observó gran variabilidad en los resultados 
(Robien 2013).

Fernández et al. realizaron una revisión de la evi-
dencia disponible hasta el año 2015 acerca del efec-
to de la suplementación de vitamina D en adultos 

en tratamiento con al menos un fármaco antiepi-
léptico. Seis estudios (2 ECAs, y 4 estudios quasiex-
perimentales) analizaron variables relacionadas 
con la mineralización ósea, encontrando resultados 
dispares (Fernández 2018).

Resinas de intercambio iónico 
(colestiramina, colestipol)

Fármacos como la colestiramina o el colestipol pue-
den interferir en la absorción de vitamina D. Estos 
fármacos son resinas de intercambio iónico insolu-
bles en agua que se unen a los ácidos biliares en la 
luz intestinal, formando un complejo no absorbible 
que es excretado por las heces. A su vez reducen la 
absorción de vitaminas liposolubles como la vita-
mina D.

En la revisión de Robien et al., 3 ECA analizaron su 
efecto sobre los niveles de vitamina D. Uno de ellos 
obtuvo diferencias estadísticamente significativas 
en la reducción de las concentraciones séricas de 
25-OH-vitamina D en niños que recibían colestira-
mina 8 g/día en comparación con el grupo control. 
Los otros 2 ECAs no encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas en las concentraciones 
de 25-OH-vitamina D en adultos que recibían co-
lestiramina 24 g/día en comparación con el grupo 
control (Robien 2013).
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Los estudios que analizan 
el impacto de fármacos 
antiepilépticos y resinas de 
intercambio iónico sobre los 
niveles de 25-OH-vitamina 
D muestran resultados 
dispares. No se encontraron 
alteraciones significativas en 
las concentraciones de 25-OH-
vitamina D tras el tratamiento 
con diuréticos tiazídicos. Los 
datos disponibles acerca del 
efecto de la suplementación 
de vitamina D sobre la 
mineralización ósea en 
pacientes en tratamiento con 
antiepilépticos no permiten 
extraer conclusiones firmes. 
La calidad de la evidencia fue 
baja o muy baja en general. La 
suplementación de vitamina 
D en pacientes en tratamiento 
con tiazidas puede conllevar 
situaciones de hipercalcemia. 
No se dispone de datos acerca 
del efecto de la suplementación 
de vitamina D en variables 
de relevancia clínica como 
fracturas óseas, eventos 
cardiovasculares, mortalidad, 
etc. en pacientes en tratamiento 
con dichos fármacos. Por tanto, 
el cribado en estos casos no 
parece estar justificado.

Diuréticos tiazídicos

Los diuréticos tiazídicos reducen la excreción re-
nal de calcio, por lo que previenen la formación de 
cálculos renales en pacientes con hipercalciuria, 
entre otros efectos. Por ello, su combinación con 
suplementos de vitamina D podría producir una 
exacerbación de la hipercalcemia.

En la revisión de Robien et al., 4 estudios, entre 
ellos un ECA, analizaron el efecto de los diuréticos 
tiazídicos en las concentraciones séricas de 25-OH-
vitamina D. Ninguno de los estudios obtuvo alte-
raciones significativas en las concentraciones de 
25-OH-vitamina D debido al tratamiento con tia-
zidas. Se identificaron 3 casos de hipercalcemia en 
pacientes en tratamiento simultáneo con tiazidas y 
suplementos de calcio y vitamina D (3 mujeres de 
entre 78 y 88 años que recibieron hidroclorotiazi-
da 25-50 mg/día, calcio 1,5-3,8 g/día y vitamina D 
1.000-50.000 UI/día) (Robien 2013).
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La obesidad constituye un factor de riesgo de defi-
ciencia de vitamina D. Del mismo modo, se ha visto 
que los niveles de 25-OH-vitamina D son inferiores 
y que la deficiencia de vitamina D es más prevalente 
en niños con obesidad en comparación con niños 
sin obesidad (Cheng 2018, Cunha 2015).

La vitamina D es un compuesto liposoluble y por 
tanto se almacena en los adipocitos. Esto conlleva 
una reducción de la biodisponibilidad de vitamina 
D y hace que el hipotálamo genere una cascada de 
reacciones que lleva a incrementar el sentimiento 
de hambre y reducir el gasto de energía para com-
pensar la falta de vitamina D. Por otro lado, también 
se incrementan los niveles de PTH, factor que pro-
mueve la lipogénesis y puede influir en el proceso 
de la adipogénesis. De forma general, el incremento 
de la grasa corporal puede agravar la deficiencia de 
vitamina D, lo que a su vez incrementa la acumula-
ción de grasa (Cunha 2015).

En cuanto al efecto de la suplementación de vita-
mina D en pacientes pediátricos con obesidad, se 
dispone de 3 ensayos clínicos de un tamaño muy 
limitado. En uno de ellos, publicado en 2013, 35 ado-
lescentes con obesidad fueron aleatorizados a reci-
bir vitamina D (4.000 UI/día) o placebo. Los sujetos 
en el grupo de tratamiento presentaron concentra-
ciones de 25-OH-vitamina D significativamente su-
periores a las del grupo control a los 6 meses desde 
el inicio del seguimiento, y la reducción de la insu-
lina en ayunas a los 6 meses respecto al final fue 
significativamente superior para el grupo de trata-
miento. Sin embargo, no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos 
en el índice de masa corporal, en los marcadores de 

inflamación ni en las concentraciones plasmáticas 
de glucosa entre ambos grupos (Belenchia 2013)

Otro estudio publicado en 2014 incluyó a 50 perso-
nas con edades comprendidas entre 10-16 años con 
obesidad que fueron aleatorizadas a recibir 300.000 
UI semanales de vitamina D3 oral o placebo durante 
12 semanas. No había diferencias estadísticamen-
te significativas en las características basales de 
los participantes. Los sujetos con suplementación 
de vitamina D3 presentaron concentraciones de 
25-OH-vitamina D significativamente superiores 
a las 12 semanas en comparación con el grupo con-
trol. Del mismo modo, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos 
en cuanto a la concentración sérica de triglicéridos 
e insulina al final del seguimiento. Sin embargo, no 
se encontraron diferencias entre ambos grupos 
en cuanto a otras variables como índice de masa 
corporal, colesterol total, colesterol HDL, colesterol 
LDL ni tensión arterial media al final del periodo de 
seguimiento (Kelishadi 2014).

Se dispone de otro ensayo clínico aleatorizado pu-
blicado en 2018 que incluyó un total de 29 niños 
con obesidad de raza afroamericana que recibieron 
50.000 UI de ergocalciferol semanal o placebo du-
rante 12 semanas. El cambio en la concentración de 
25(OH)-D fue estadísticamente significativo para el 
grupo de tratamiento, pero no en el caso del grupo 
placebo. Sin embargo, no se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos 
en el cambio de la insulina en ayunas ni en los pa-
rámetros lipídicos a las 12 semanas respecto a los 
niveles basales (Sethuraman 2018).
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En general, en niños con 
obesidad y sin otros factores de 
riesgo, la evidencia disponible 
no permite concluir que la 
suplementación de vitamina D 
conlleve beneficio en cuanto 
a mejoría en el perfil lipídico. 
Su efecto en cuanto al perfil 
insulínico es inconsistente. 
No se dispone de información 
sobre el efecto de la vitamina 
D en la aparición de eventos 
cardiovasculares. En general, 
de forma previa a plantear la 
suplementación de vitamina 
D, sería preciso establecer 
medidas no farmacológicas 
como una actividad física 
regular y una dieta equilibrada 
que incluya alimentos ricos en 
vitamina D. La monitorización 
y suplementación de vitamina 
D en pacientes pediátricos con 
obesidad y sin otros factores 
de riesgo no estaría justificada. 
Dichas prácticas deberían 
restringirse a niños con otros 
factores de riesgo adicionales 
además de obesidad.

La Academia Americana de Pediatría (APP) y la 
Sociedad Americana de Endocrinología (SAE) su-
gieren que los niños con obesidad necesitarían 
una cantidad superior de vitamina D para satisfa-
cer sus requerimientos, aunque indican que existe 
incertidumbre sobre su beneficio (Golden 2014, 
Holick 2011). Sin embargo, el Institute of Medicine 
(IOM) no encontró evidencia de que en personas 
obesas el aumento de la ingesta de calcio y vitami-
na D por encima de las recomendaciones dirigidas 
a personas no obesas pueda conllevar beneficio a 
nivel óseo ni tampoco a otros niveles. Por otra par-
te, identificaron estudios en los que manteniendo 
una ingesta de vitamina D constante, una pérdida 
modesta de peso conllevó un incremento de los ni-
veles de 25-OH-vitamina D, siendo el incremento 
en la 25-OH-vitamina D proporcional a la pérdida 
de peso (IOM 2011, Rosen 2012).

En cuanto a la monitorización de 25-OH-vitamina 
D, la SAE sí recomienda el cribado de vitamina D 
en niños con obesidad (Holick 2011). No obstante, la 
AAP no recomienda el cribado rutinario de deficien-
cia de vitamina D en niños con obesidad y sin otros 
factores de riesgo de déficit de vitamina D, debido 
a que encontraron que la evidencia sobre el coste-
beneficio de dicha práctica en cuanto a la reducción 
del riesgo de fractura era insuficiente. Se indica que 
el cribado estaría justificado en niños que presenten 
condiciones asociadas a una masa ósea reducida y/o 
fracturas recurrentes (Golden 2014). La IOM no esta-
blece recomendaciones al respecto (IOM 2011).
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Se sugiere que la deficiencia de vitamina D podría 
estar asociada a una mayor probabilidad de presen-
tar alteraciones en la implantación del embrión, 
complicaciones obstétricas como preeclampsia y 
restricción del crecimiento fetal (Chu 2018).

Se dispone de una revisión sistemática publicada 
en 2016 que analizó la asociación entre la concen-
tración de 25-OH-vitamina D y los resultados de la 
fertilización in vitro. Se incluyeron 6 estudios de 
cohortes (no se identificó ningún ensayo clínico) 
que comparaban los resultados en mujeres con in-
fertilidad sometidas a fertilización in vitro que pre-
sentaban niveles de 25-OH-vitamina D inferiores a 
20 ng/ml frente a aquellas con niveles iguales o su-
periores a 20 ng/ml. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos 
en la probabilidad de embarazo (n=5 estudios, 1.238 
mujeres). La probabilidad de nacidos vivos fue signi-
ficativamente inferior en el grupo de niveles bajos 
de vitamina D [n=3 estudios, 655 mujeres, RR 0,75 
IC95% (0,61-0,93), I2=0%] (Ly 2016). El resultado ob-
tenido en esta última variable se debe mayoritaria-
mente al trabajo de Polyzos et al., el único estudio en 
el que se obtuvieron diferencias estadísticamente 
significativas en la incidencia de nacidos vivos. Sin 
embargo, tal y como indican los autores de dicho 
trabajo, el resultado que obtuvieron para la varia-
ble de nacidos vivos no resulta fiable, ya que no se 
disponía de información acerca de los niveles de 25-
OH vitamina D de las mujeres durante el segundo 
y tercer trimestre de embarazo ni tampoco acerca 
de si las mujeres recibieron o no suplementación 
durante este periodo (Polyzos 2014).

Otra revisión publicada en 2018 obtuvo una mayor 
probabilidad de nacidos vivos en las mujeres sin dé-
ficit ni insuficiencia de vitamina D respecto a aque-
llas con déficit o insuficiencia de vitamina D [n=7 
estudios, 2.026 mujeres, OR 1,33 IC95% (1,08–1,65), 
I2=5%]. Del mismo modo, obtuvieron que la proba-
bilidad de obtener un test de embarazo positivo era 
significativamente superior en mujeres sin déficit ni 
insuficiencia de vitamina D [n=5 estudios, 1.700 mu-
jeres, OR 1,34 IC95% (1,04–1,73), I2=21%]. Hubo una 
mayor probabilidad de embarazo clínico en muje-
res sin déficit ni insuficiencia de vitamina D [n=11 
estudios, 2.700 mujeres, OR 1,46 IC95% (1,05–2,02), 
I2=61%], aunque la heterogeneidad es elevada, lo que 
reduce la confianza en el estimador. No se encon-
traron diferencias estadísticamente significativas 
en el riesgo de aborto [n=6 estudios, 1.635 mujeres, 
OR 1,12 IC95% (0,81-1,54), I2=0%). La revisión incluyó 
únicamente estudios observacionales. No se iden-
tificó ningún ensayo clínico que cumpliese los cri-
terios de inclusión (Chu 2018).

Sin embargo, el interés reside en analizar el efecto 
de la suplementación de vitamina D en cuanto a 
la probabilidad de presentar embarazo a término 
y nacidos vivos en mujeres con problemas de ferti-
lidad. En este sentido, tan sólo se han identificado 
2 ensayos clínicos. Uno de ellos es un ensayo clí-
nico aleatorizado publicado en 2017 que incluía a 
68 mujeres con síndrome de ovario poliquístico y 
déficit de vitamina D. Los sujetos recibieron 50.000 
UI de vitamina D3 oral o placebo semanal durante 
8 semanas. La suplementación de vitamina D es-
tuvo asociada a una reducción significativa de los 
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La evidencia sobre la relación 
entre los niveles de 25-OH 
vitamina D y la probabilidad 
de embarazo y nacidos vivos 
proviene únicamente de estudios 
observacionales. No se dispone 
de ensayos clínicos al respecto, 
por lo que los resultados 
obtenidos deben considerarse 
con cautela.
Del mismo modo, los estudios 
disponibles plantean dudas 
sobre la fiabilidad en la 
estimación de la variable 
referente a la probabilidad de 
nacidos vivos. Se desconoce 
el efecto derivado de la 
suplementación de vitamina D 
en la probabilidad de embarazo 
y en la probabilidad de que el 
nacimiento llegue a término. 
Por tanto, con la evidencia 
disponible hasta la fecha, la 
monitorización y suplementación 
de vitamina D en mujeres con 
problemas de fertilidad no 
estaría justificada.

niveles séricos del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF), lo que se sugiere que puede 
contribuir a un efecto beneficioso en mujeres con 
diagnóstico de síndrome de ovario poliquístico. La 
reducción de VEGF se relacionó de manera signi-
ficativa con reducción de los triglicéridos, pero no 
con la reducción de los intervalos intermenstrua-
les ni con otros parámetros clínicos ni bioquímicos 
asociados al síndrome de ovario polisquístico. Por 
otro lado, no se analizó el efecto de la suplementa-
ción con vitamina D sobre la probabilidad de em-
barazo (Irani 2017).

Se dispone de otro ensayo clínico aleatorizado 
doble ciego que incluyó a 40 mujeres entre 18-40 
años diagnosticadas de infertilidad y síndrome de 
ovario poliquístico que eran candidatas a fertiliza-
ción in vitro. Las participantes recibieron 50.000 UI 
de vitamina D o placebo cada 2 semanas durante 
8 semanas. No se identificaron eventos adversos 
durante el estudio. La suplementación de vitami-
na D conllevó diferencias estadísticamente signi-
ficativas en comparación con placebo en cuanto a 
reducción de niveles de insulina, colesterol total y 
colesterol LDL. Por otro lado, la vitamina D con-
llevó una reducción estadísticamente significativa 
de la hormona anti-Mülleriana, el efecto opuesto al 
deseado. No se observaron diferencias estadística-
mente significativas en cuanto a glucosa en ayunas, 
triglicéridos, colesterol VLDL ni colesterol HDL. El 
estudio no analizó el efecto de la suplementación 
de vitamina D sobre el resultado de la fertilización 
in vitro, como probabilidad de embarazo o nacidos 
vivos (Dastorani 2018).
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El 80-90% del contenido de vitamina D presente 
en el organismo proviene de síntesis endógena a 
través de la exposición de la piel a radiación ultra-
violeta, por lo que la exposición solar es el mayor 
determinante de las concentraciones circulantes de 
25-OH-vitamina D. Tan sólo un 10-20% del conte-
nido de vitamina D se obtiene a través de la ingesta 
(Busturia 2012).

La vitamina D es un micronutriente, por lo que la 
ingesta diaria recomendada de la misma es del or-
den de microgramos. Es un componente liposoluble 
y por tanto se puede encontrar en alimentos gra-
sos como el pescado graso, hígado, carne, yema de 
huevo, leche, margarina y mantequilla, entre otros 
(EFSA 2016).

En general, en personas sin factores de riesgo de 
deficiencia de vitamina D, la cantidad de vitamina 
D obtenida a través de la exposición solar y una ali-
mentación equilibrada sería suficiente para cubrir 
las necesidades. Únicamente concentraciones de 
25-OH-vitamina D por debajo de 12 ng/ml conlle-
varían riesgo de presentar alteraciones en la mine-
ralización ósea. Del mismo modo, el desarrollo de 
situaciones de mayor gravedad como raquitismo 
en niños y osteomalacia en adultos requeriría que 
la deficiencia de vitamina D fuese mantenida du-
rante un periodo de tiempo prolongado (IOM 2011, 
Manson 2016).

Como ya se ha comentado 
a lo largo del informe, la 
monitorización y suplementación 
de vitamina D únicamente 
conllevaría beneficio en 
situaciones muy concretas. La 
determinación de 25-OH-vitamina 
D de manera sistemática en 
el contexto de valoración 
nutricional no estaría justificada. 
En el ámbito de la valoración 
nutricional, dicha determinación 
debería restringirse a aquellas 
personas en las que coexistan 
factores de riesgo de deficiencia 
de vitamina D en las cuáles la 
suplementación de la misma 
haya mostrado beneficio clínico y 
que se han identificado a lo largo 
del informe.

Determinación de vitamina D en el contexto  
de la valoración nutricional
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Cribado y suplementación  
de Vitamina D

En caso de seleccionar “Otro motivo”, obligato-
riamente habría que justificar la petición a texto 
libre. A la vez, se visualizaría una leyenda que 
dijera:

Actualmente no existe evidencia suficiente que 
justifique el cribado de vit D en las siguientes 
situaciones:

 Población general asintomática sin factores  
de riesgo

 Población de edad avanzada no 
institucionalizada

 Insuficiencia renal sin alteraciones 
paratiroideas graves o progresivas

 Insuficiencia hepática

 Osteoporosis, osteopenia u osteomalacia

 Elevación de fosfatasa alcalina

 Embarazo en mujeres sin factores de riesgo

 Administración de antiepilépticos, 
colestiramina, colestipol o diuréticos 
tiazídicos

 Obesidad infantil

 Personas con problemas de fertilidad

 Valoración nutricional en personas 
sin factores de riesgo de deficiencia de 
vitamina D

Se plantea que al solicitar una determinación 
de vitamina D a laboratorio, obligatoriamente 
haya que seleccionar el motivo de la solicitud:

Por favor, señale la finalidad de la solicitud de 
determinación de vitamina D:

 Diagnóstico diferencial de 
hiperparatirodismo primario/secundario.

 Posible hipoparatiroidismo, hipo/
hipercalcemia o hipo/hiperfosfatemia.

 Síndrome de malabsorción.

 Pacientes mayores de 65 años 
institucionalizados, que no salen 
del domicilio o que presentan 
hospitalizaciones prolongadas.

 Otro motivo.
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