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RESUMEN 
Introducción: la diabetes mellitus (DM) se ha convertido en 
un importante problema global de salud pública. Por su parte, 
el déficit de vitamina D (VD) tiene características de pandemia 
y sus consecuencias van más allá de su conocido efecto sobre 
el metabolismo óseo. El descubrimiento de receptores de la 
vitamina en diversos tejidos despertó un creciente interés en 
funciones no esqueléticas, varias de las cuales se relacionan 
con la prevención y evolución de la DM. 
La 25(OH)D es la principal forma circulante y constituye el 
marcador más adecuado y el más utilizado para evaluar el 
estado nutricional de VD, ya que refleja tanto la producción 
endógena cuanto la ingesta de la vitamina.
Objetivos: como Grupo de Trabajo nos propusimos hacer una 
revisión del tema VD y DM. En esta primera parte analizamos 
la VD: los aspectos metabólicos, el aporte alimentario y las con-
troversias sobre la definición de los niveles séricos adecuados. 
Materiales y métodos: se realizó una búsqueda bibliográ-
fica utilizando los buscadores PubMed, MEDLINE, Cochrane, 
Research Gate. Los criterios de búsqueda fueron “vitamin D”, 
“vitamin D and diabetes”, “vitamin D functions, metabolism, 
sources” “vitamin D toxicity”. Se seleccionaron artículos com-
pletos relacionados con el tema. El contenido de vitamina D de 
los alimentos se obtuvo de las bases de datos de composición 
de alimentos Souci Fachmann Kraut y USDA. 
Conclusiones: teniendo en cuenta la escasa distribución de la 
VD en los alimentos naturales, el bajo consumo de los alimentos 
fuente en la población argentina y las recomendaciones actuales 
de limitar la exposición al sol por el cáncer de piel, emerge como 
necesario contar con alimentos fortificados de consumo masivo, 
además de la leche. Los suplementos nutricionales ofrecen una 
opción segura para complementar la dieta siempre que se su-
pervisen los niveles séricos. No hay consenso sobre los niveles de 
referencia para considerar a un individuo deficiente, aunque la 
mayor parte de los autores coincide en la necesidad de mante-
ner niveles séricos por encima de 30 ng/ml.
Palabras clave: vitamina D; diabetes mellitus; deficiencia de vi-
tamina D; alimentos fuente de vitamina D. 
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ABSTRACT 
Introduction: diabetes mellitus (DM) has become a major 
global public health problem. Vitamin D (VD) deficiency, on 
the other hand, has pandemic characteristics and its conse-
quences go beyond its known effect on bone metabolism. 
The discovery of vitamin receptors in various tissues has led 
to increased interest in non-skeletal functions, many of which 
are related to the prevention and progression of DM. 25(OH)
D is the main circulating form and is the most appropriate 
and most widely used marker for assessing the nutritional 
status of VD, since it reflects both endogenous production 
and intake of the vitamin.
Objectives: as a Working Group we proposed to make a re-
view of the topic VD and Diabetes. In this first part we analy-
zed the VD: metabolic aspects, food intake and controversies 
about the definition of adequate serum levels.
Materials and methods: a bibliographic search was carried 
out using the PubMed, MEDLINE, Cochrane, Research Gate 
search engines. The search criteria were "vitamin D", "vitamin 
D and diabetes", "vitamin D functions, metabolism, sources" 
"vitamin D toxicity". Complete articles related to the topic 
were selected. The vitamin D content of foods was obtained 
from the Souci Fachmann Kraut and USDA food composition 
data bases. 
Conclusions: considering the scarce distribution of VD in 
natural foods, the low consumption of source foods in the 
Argentine population and the current recommendations to 
limit sun exposure due to skin cancer, it is necessary to have 
fortified foods for massive consumption, in addition to milk. 
Nutritional supplements offer a safe option to supplement 
the diet as long as serum levels are monitored. There is no 
consensus on reference levels for considering an individual 
deficient, although most authors agree on the need to main-
tain serum levels above 30 ng/ml.

Key words: vitamin D; diabetes mellitus; vitamin D deficiency; 
vitamin D source foods.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en 

un importante problema global de salud pública. 
El último informe de la International Diabetes Fe-
deration (IDF) declara que 500 millones de personas 
viven con diabetes en el mundo, y que se proyecta 
un aumento del 25% para 2030 y de un 51% para 
2045; a esto se agrega la aparición de DM2 en niños 
y adolescentes, que sumado a la longevidad influirá 
en el desarrollo de complicaciones con su impacto 
económico en los gastos en salud1. 

Argentina no escapa a este aumento mundial 
de la prevalencia de DM, lo que representa un pro-
blema sanitario y socioeconómico de gran magni-
tud. La Cuarta Encuesta Nacional de Factores de 
Riesgo por primera vez midió el riesgo a 10 años 
de presentar DM en la población adulta, y estimó 
que el 19,8% de la población que no tenía DM, 
presentó alto o muy alto riesgo de desarrollarla a 
10 años2. 

Paralelamente, el déficit de vitamina D (VD) tiene 
características de pandemia3 y las consecuencias van 
más allá de su conocido efecto sobre el metabolis-
mo óseo. El interés por los efectos no esqueléticos 
viene en aumento desde el descubrimiento de los 
receptores de la vitamina en diversos tejidos.

En la actualidad la VD es reconocida como una 
prohormona4, con múltiples efectos en diferentes 
procesos fisiológicos de importancia para la salud: 
secreción de insulina, función endotelial, regulación 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, con-
trol de la apoptosis, tolerancia inmunológica, entre 
otros. Por lo tanto, la deficiencia de VD, relacionada 
tradicionalmente con la patología ósea, hoy está im-
plicada en el mayor riesgo de DM, de enfermedades 
oncológicas, infecciosas y autoinmunes5,6. 

Una mejor comprensión del papel fisiológico de 
la VD, en particular sus efectos antiinflamatorios y 
autoinmunes7, así como su relación con la secreción 
de insulina y la insulinorresistencia8, aumentan el 
interés sobre su papel potencial en la prevención y 
control de la condición diabética.

En los últimos años, estudios en animales y en 
humanos respaldan la noción de que una suplemen-
tación adecuada con VD podría disminuir la inciden-
cia de DM, así como mejorar el control metabólico 
una vez instalada. De ser así, sería una estrategia de 
bajo costo complementaria al tratamiento.

El Grupo de Trabajo “Terapéutica Nutricional en 
Diabetes Mellitus” de la Sociedad Argentina de Nu-
trición se propuso hacer una revisión del tema VD 
y DM. Las múltiples facetas de este nutriente, una 
vitamina/hormona con características particulares y 
cuyo estado nutricional está sujeto a gran contro-
versia, llevó a presentar el tema en dos partes.
• Vitamina D Y DM. Parte I: se presentarán los as-

pectos metabólicos, las funciones reconocidas, 
los mecanismos de acción, la discusión sobre 
los niveles séricos y el aporte alimentario de VD.

• Vitamina D Y DM. Parte II: se abordará el rol de 
la VD en la insulinorresistencia y la DM2 y, así 
como en la autoinmunidad y la DM1. También 
el estado actual sobre los efectos de la suple-
mentación en la prevención y tratamiento.

Vitamina D
La VD tiene características tanto de vitamina 

como de hormona. En un sentido estricto, la VD se 
sintetiza en el organismo y metabólicamente es una 
prohormona dado que sus efectos biológicos se de-
ben a su carácter de precursor de la 1,25-(OH)2D. 
Sin embargo, como la síntesis está limitada por la 
exposición solar, en muchas circunstancias el aporte 
de la dieta puede ser decisivo, por lo cual también 
tiene características de vitamina4,9. 

La VD existe en la naturaleza en dos formas: co-
lecalciferol o VD3 y ergocalciferol o VD2. La primera 
es la forma de síntesis endógena, también presente 
en alimentos de origen animal, mientras que la se-
gunda es el producto de la irradiación del ergosterol 
presente en plantas, hongos y levaduras. Estructu-
ralmente deriva del colesterol, que forma la estruc-
tura básica de los esteroides4,9.

La VD3 se sintetiza en la piel cuando se expone a los 
rayos UVB de 290 a 315 nm, principalmente 295 nm. 
Durante la exposición solar, el 7-dehidrocolesterol, 
un metabolito del colesterol sintetizado en el hí-
gado y exportado a la piel, sufre fotodegradación 
y se convierte primero en previtamina D3 y luego, 
mediante una reacción dependiente del calor de la 
piel, en VD3. Este último proceso puede durar va-
rios días. Se calcula que a la temperatura normal del 
cuerpo la conversión del 50% de la previtamina D3 
tarda aproximadamente 28 horas (h) y se necesitan 
36 h para convertir al 96% de la previtamina D35.
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Metabolismo de la VD
La VD endógenamente sintetizada, así como sus 

metabolitos, circula mayormente unida a la DBP (VD 
binding protein), la proteína que la transporta en la 
circulación; se han identificado aproximadamente 37 
metabolitos que se unen a DBP con diferente afini-
dad. La VD de la dieta se absorbe con las grasas en el 
intestino delgado, por lo que requiere de la presencia 
de sales biliares para la formación de micelas. Una vez 
absorbida, se incorpora a los quilomicrones y es ex-
portada por vía linfática al hígado donde se libera6,10. 

En el hígado, la VD se convierte en 25-hidroxi-
vitamina D (25(OH)D, o calcidiol) mediante una re-
acción enzimática prácticamente no regulada reali-
zada principalmente por la 25-hidroxilasa (CYP2R1). 
La 25(OH)D es la principal forma circulante, tiene 
una vida media de tres semanas y es el metabolito 
de elección para la evaluación del estado nutricional 
de la vitamina que refleja el pool total de VD, ya sea 
obtenida por síntesis endógena o a partir de la dieta. 
Posteriormente, debe ser convertida en 1,25-dihi-
droxivitamina D (1,25(OH)2D, o calcitriol), la forma 
biológicamente activa. Este paso, realizado por la 
enzima 1-α-hidroxilasa (CYP27B1), ocurre principal-
mente en el riñón dando lugar al metabolito activo 
con función endocrina de la vitamina, pero también 
sucede en una gran cantidad de tejidos en los que 
se ha identificado la presencia de 1-α-hidroxilasa; 
en este caso el metabolito activo ejerce una función 
autocrina o paracrina. Como otras hormonas, la 
1,25(OH)2D circula en concentraciones del orden de 
picogramos, que son 1.000 veces menores a las de 
su precursor 25(OH)D6,10,11. 

En cuanto a la excreción de la vitamina, la bilis es 
la principal vía. En la mayoría de los tejidos la inacti-
vación del 25(OH)D y del 1,25(OH)2D se realiza me-
diante la hidroxilación en posición 24 por la enzima 
24 hidroxilasa (CYP24A1), que seguida de oxidación 
da lugar al ácido calcitroico, que se elimina por bilis. 
La misma enzima también hidroxila en posición 23, 
formando 1,25(OH)2D-26,23 lactona, que se elimi-
na por la misma vía5.

Mecanismos de acción
La 1,25(OH)2D actúa sobre las células blanco 

mediante la unión a receptores específicos. Esto 
ocurre a través de dos mecanismos diferentes que 
involucran, en un caso, la unión a receptores nu-
cleares donde activa mecanismos genómicos y en 
el otro, la unión a receptores de membrana donde 

activa mecanismos de señalización intracelular. La 
flexibilidad conformacional de la VD permite que en 
su forma 6-trans se una a receptores nucleares y me-
die acciones lentas, de horas o días, mientras que en 
su forma 6-cis se una a receptores de membrana y 
medie acciones rápidas, de segundos o minutos12,13. 

Se considera que el mecanismo principal es el 
genómico, actuando en forma similar a las hor-
monas esteroideas. Las acciones genómicas de la 
1,25(OH)2D son mediadas a través de un factor de 
transcripción conocido como receptor de VD (VDR). 
Al entrar al núcleo de una célula la 1,25(OH)2D se 
une al VDR y recluta otro receptor nuclear: el RXR 
(receptor del ácido 9-cis-retinoico derivado de la vi-
tamina A). Estos receptores actúan como factores 
de transcripción en las células blanco de forma con-
certada con moléculas colaboradoras. El comple-
jo VDR/RXR -con sus ligandos- se une a pequeñas 
secuencias de ADN conocidas como elementos de 
respuesta a VD e inicia una cascada de interacciones 
que modulan la transcripción de genes específicos, 
que conducen a la síntesis o a la inhibición de las 
proteínas que participan en las múltiples funciones 
de la VD4,6,10,12,13. 

Por su parte, la unión a receptores de membrana 
activa mecanismos de transducción de señales impli-
cados en la activación de canales de calcio o la se-
ñalización por segundos mensajeros intracelulares, 
como proteína quinasa C o AMP cíclico. Estas res-
puestas rápidas requieren de un buen estado nutri-
cional de VD, por lo cual las respuestas disminuyen 
en caso de hipovitaminosis D12-15.

La vitamina D tiene características tanto de vi-
tamina como de hormona. Se sintetiza en la piel 
cuando se expone a los rayos UVB. En el hígado 
se convierte en 25(OH)D, que constituye su prin-
cipal forma circulante y el marcador bioquímico 
para evaluarla, y luego en 1,25(OH)2D, la forma 
biológicamente activa. Esta activación ocurre en 
el riñón y da lugar al metabolito activo con fun-
ción endocrina de la vitamina, pero también en 
otros tejidos donde ejerce una función autocri-
na o paracrina. La 1,25(OH)2D actúa sobre las 
células blanco a través de la unión a receptores 
nucleares activando mecanismos genómicos, o la 
unión a receptores de membrana activando me-
canismos de señalización intracelular.
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Funciones y efectos de la VD
Funciones calcémicas

Las funciones más conocidas y mejor estudiadas 
de la VD son las involucradas en la regulación de 
la calcemia y la fosfatemia. La 1,25(OH)2D produ-
cida en riñón actúa como una hormona, que viaja 
por el torrente circulatorio para ejercer su función 
en los tejidos relacionados con dicha regulación: en 
intestino activa mecanismos de absorción de calcio, 
principalmente en duodeno y yeyuno, y de fósforo, 
en yeyuno e íleon; en hueso activa la resorción ósea 
a fin de movilizar calcio y fósforo, y en riñón activa 
la reabsorción del calcio del filtrado glomerular en el 
túbulo distal. Estas funciones tienen como propósito 
restaurar los niveles circulantes de calcio y fósforo 
cuando sus concentraciones bajan. 

• Absorción intestinal del calcio. El aumento de 
la absorción de calcio es considerado probablemen-
te su función principal, participando en las tres fases 
de su absorción transcelular: en la entrada de calcio, 
en el ribete en cepillo, promueve la síntesis de los 
canales de calcio TRPV6; en el transporte intracelu-
lar interviene estimulando la síntesis de calbindinas, 
proteínas que unen el calcio recién ingresado y lo 
transportan hacia la membrana basolateral; y en el 
pasaje de calcio a través de ésta, interviene aumen-
tando la síntesis de la bomba de calcio de la mem-
brana plasmática (PMCA1b), una ATPasa que lo ex-
pulsa hacia el torrente sanguíneo5. Asimismo, la VD 
interviene en la absorción paracelular del calcio me-
diante la regulación de moléculas de adhesión inter-
celular y componentes transmembrana, tales como 
claudinas y acuaporinas que participan en ella5.

• Metabolismo óseo. En cuanto a la resorción 
ósea, la VD promueve la diferenciación de monoci-
tos/macrófagos en osteoclastos al estimular la pro-
ducción de RANK-L, que facilita la diferenciación de 
precursores de osteoclastos en osteoclastos maduros 
para movilizar el calcio óseo16. Además, inhibe la sín-
tesis de colágeno de tipo I, y regula la proliferación y 
apoptosis de los condrocitos hipertróficos, acciones 
que contribuyen a las características del hueso en la 
hipovitaminosis D. Hay que tener en cuenta que la 
VD tiene efectos opuestos sobre el hueso al promo-
ver la formación de masa ósea mediante el aumento 
de los niveles plasmáticos de calcio y, por otra parte, 
al favorecer la pérdida de masa ósea para mantener 
dichos niveles. En la homeostasis del calcio, la VD ac-
túa conjuntamente con la hormona paratiroidea, ya 
que la disminución de los niveles de calcio estimula 
la secreción de parathormona que actúa estimulando 

a la 1-α-hidroxilasa renal para producir 1,25(OH)2D; 
la disminución de los niveles de fósforo produce un 
efecto directo de estimulación de la 1-α-hidroxilasa 
renal, no mediado por parathormona5,16.

Funciones no calcémicas
Más allá de sus acciones en los tejidos anterio-

mente mencionados, el receptor de VD (VDR) se 
expresa en muchos otros tejidos, que por ello son 
susceptibles a las funciones o efectos de la VD. 
Por otra parte, muchas células o tejidos tienen la 
enzima 1-α-hidroxilasa para sintetizar su propio 
1,25(OH)2D; se considera que la producción local 
de 1,25(OH)2D es responsable de la regulación de 
más de 200 genes que pueden explicar gran parte 
de los numerosos efectos de la vitamina. 

En la Tabla 1 se detallan las células o tejidos que 
poseen receptores para 1,25(OH)2D y por ende 
responden a la vitamina, y aquellos que poseen 
1-α-hidroxilasa y por lo tanto pueden utilizar su pro-
ducción autocrina/paracrina11,17,18. Queda implícito 
que la 1,25(OH)2D posee un amplio espectro de ac-
ciones biológicas5,12,19,20.

• Ciclo celular. La VD modula la transcripción de 
proteínas que controlan el ciclo celular, lo que gene-
ralmente se traduce en inhibición de la proliferación 
y estimulación de la diferenciación celular. Inhibe la 
proliferación y estimula la diferenciación de quera-
tinocitos, lo que tiene gran importancia en la pso-
riasis. También induce la apoptosis en varias líneas 
celulares. Tiene una acción inhibitoria de la angio-
génesis (probablemente por inhibición del factor de 
crecimiento endotelial vascular), que puede ser uno 
de los mecanismos responsables de su capacidad de 
supresión tumoral, ya que la angiogénesis es funda-
mental para el crecimiento del tumor5,17,21. 

• Sistema inmune. Posee propiedades inmuno-
moduladoras que pueden alterar la respuesta a in-
fecciones in vivo. En términos generales, estimula la 
inmunidad innata y regula la inmunidad adaptativa. 
Los macrófagos, linfocitos T, linfocitos B y las célu-
las dendríticas expresan el VDR. Se ha descripto que 
1,25(OH)2D puede influir en la expresión del perfil de 
citoquinas, inhibiendo la síntesis de IL-1, IL-2, IL-6, IL-
8, IL-12, IFN-γ, TNF-α, estimulando la producción de 
IL-4 e IL-10 y produciendo un perfil menos inflamato-
rio. En consecuencia, disminuye el desarrollo de célu-
las Th1 y Th17, e induce el de Th2 y células T regula-
doras que reducen procesos autoinmunes5. Inhibe la 
maduración de las células dendríticas presentadoras 
de antígenos que, como resultado, tienen una expre-
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sión reducida del complejo mayor de histocompatibi-
lidad MHC II, lo que tiene el efecto de disminuir la res-
puesta inmune en enfermedades autoinmunes como 
la DM1, artritis reumatoidea, esclerosis múltiple, en-
fermedad inflamatoria intestinal o lupus eritematoso 
sistémico. Además, estimula la capacidad defensiva 
de los macrófagos, induciendo su diferenciación, su 
capacidad fagocítica y su actividad antimicrobiana, es-
timulando la producción de péptidos como la catelici-
dina. Este péptido es particularmente efectivo contra 
el Mycobacterium tuberculosis, y puede ser la razón 
por la cual el sol y el buen clima han sido exitosos en el 
tratamiento de la tuberculosis5,20. También se ha aso-
ciado a la VD con la prevención de infecciones virales 
del tracto respiratorio, como influenza y rinovirus22,23, 
y recientemente con la prevalencia y severidad de la 
infección por COVID-19, cuyos resultados por el mo-
mento no son concluyentes24-27.

• Presión arterial. Participa en el control de la 
presión arterial por medio de la regulación del cre-
cimiento de células musculares lisas, la contractibili-
dad miocárdica y disminuyendo la biosíntesis de re-
nina por el aparato yuxtaglomerular, interfiriendo en 
la dinámica del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona y teniendo por ende el efecto de disminuir la 
presión arterial. Estudios en humanos encontraron 
aumento de los niveles de renina y de angiotensina 
II en individuos con déficit de VD23. 

• Control glucémico. Participa en el control glu-
cémico a través de varios mecanismos: aumentando 
la secreción de insulina en las células β del páncreas, 
incrementando el número de receptores de insulina 
y la sensibilización de los mismos en los tejidos de-
pendientes de la hormona, y disminuyendo la res-
puesta inflamatoria por la regulación a la baja del 
factor nuclear-kB, un modulador de genes que codi-
fica para citoquinas proinflamatorias implicadas en 
la resistencia a la insulina11,28-30. Estos aspectos serán 
discutidos en la segunda parte de este trabajo. 

• Tejido adiposo. La VD tiene efectos sobre el te-
jido adiposo, un tejido dependiente de VD, ya que 
sus células expresan VDR. La VD actuaría al regular la 
ubicación y expansión de la deposición de grasa en el 
tejido adiposo y promover la apoptosis de adipocitos. 
Asimismo, la deficiencia de VD, al generar hiperpara-
tiriodismo secundario, produce aumento de parathor-
mona que promueve el flujo de calcio hacia el interior 
del adipocito, lo que puede aumentar la lipogénesis y 
por ende el incremento de peso. Además, puede jugar 
un importante rol en la modulación de citoquinas in-
volucradas en el metabolismo energético23,31. 

En la Tabla 2 se sintetizan las funciones de la VD. 
Las mismas han sido implicadas en procesos patoló-
gicos de los más diversos11,19, por lo que es necesario 
mantener niveles adecuados de esta vitamina que ejer-
ce funciones tan diferentes y que involucra una canti-
dad tan importante de células y tejidos corporales.

Las funciones de la vitamina D engloban accio-
nes endocrinas tradicionales de regulación de la 
calcemia y la fosfatemia, y acciones endocrinas y 
autocrinas menos conocidas, lo que implica un 
amplio espectro de efectos biológicos. Regula la 
transcripción de proteínas que controlan diversos 
procesos como el ciclo celular, la proliferación, la 
diferenciación, la apoptosis y la angiogénesis. 
Participa en el control glucémico y la regulación 
de la presión arterial. Actúa sobre macrófagos, 
linfocitos y células dendríticas exhibiendo propie-
dades inmunomoduladoras, estimulando la pro-
ducción de péptidos con acción antimicrobiana y 
modificando la expresión de citoquinas hacia un 
perfil menos inflamatorio.

Tabla 1:	  Células y tejidos dependientes de VD.

Células y tejidos que  
poseen receptores para 

vitamina D (VDR)

Células que producen 
1,25(OH)2D por poseer 

1-α-hidroxilasa
Sistema endocrino: células β 
pancreáticas, paratiroides, tiroides, 
adrenales, parótidas, hipófisis 

Sistema endocrino: células 
β pancreáticas, paratiroides, 
tiroides, adrenales

Sistema músculo esquelético:  
osteoblastos, osteoclastos, 
osteocitos, condrocitos,  
músculo estriado

Sistema músculo esquelético:  
osteoblastos, osteoclastos, 
osteocitos, condrocitos

Sistema cardiovascular: endotelio, 
cardiomiocitos, músculo liso 
vascular

Sistema cardiovascular: 
endotelio

Sistema gastrointestinal y 
hepático: colon, esófago, 
estómago, intestino, hígado

Sistema gastrointestinal y 
hepático: colon, hígado

Sistema reproductivo: ovario, 
útero, mama, placenta, testículo, 
próstata

Sistema reproductivo: ovario, 
útero, mama, placenta, 
testículo, próstata

Piel: epidermis, folículos pilosos, 
queratinocitos

Piel: epidermis, folículos 
pilosos, queratinocitos

Sistema inmune: macrófagos, 
monocitos, células dendríticas, 
linfocitos T y B, timo

Sistema inmune: macrófagos, 
monocitos, células dendríticas, 
linfocitos T y B

Riñón Riñón

Cerebro Cerebro

Retina Retina

Córnea Córnea

Médula ósea

Tejido adiposo 

Células alveolares pulmonares 

Fuente: adaptado de referencias 11, 17 y 18.
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Tabla 2:	  Funciones y efectos de la VD.

Óseas

Aumenta la absorción intestinal de calcio y fósforo
Aumenta la reabsorción renal de calcio
Estimula la producción de RANK-L 
Estimula la resorción ósea
Inhibe la síntesis de colágeno tipo I
Regula la proliferación y apoptosis de los 
condrocitos hipertróficos
Induce la síntesis de osteocalcina 

Control celular

Regula el ciclo celular
Inhibe la proliferación celular
Estimula la diferenciación celular
Modula la apoptosis, generalmente 
estimulándola
Inhibe la angiogénesis
Modula la adipogénesis

Inmunológicas

Estimula la inmunidad innata y regula a la baja 
la inmunidad adaptativa
Inhibe el desarrollo de células Th1 y Th17, y 
estimula el de Th2 y de células T reguladoras
Regula a la baja el factor nuclear kB
Inhibe la síntesis de IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, 
IFN-γ y TNF-α, y estimula la producción de IL-4 
e IL-10 
Inhibe la diferenciación y maduración de células 
dendríticas hacia un perfil más tolerogénico
Promueve la síntesis de péptidos con actividad 
antimicrobiana, como la catelicidina
Inhibe la producción de anticuerpos y la 
diferenciación de linfocitos B

Metabólicas

Inhibe la expresión de renina
Estimula la secreción de insulina
Aumenta el número y sensibilidad de los 
receptores de insulina
Induce un mayor flujo de calcio hacia el interior 
de las células

Fuente: elaboración propia. 

Evaluación del estado de VD
La 25(OH)D es la principal forma circulante, y cons-

tituye el marcador más adecuado y el más utilizado 
para evaluar el estado nutricional de VD, ya que re-
fleja tanto la producción endógena cuanto la ingesta 
de la vitamina; tiene una vida media larga, de dos/tres 
semanas y no está sometida a regulación homeostáti-
ca. Sin embargo, no hay consenso sobre los niveles de 
referencia para considerar a un individuo deficiente. 

En la Figura 1 se muestran los diferentes criterios 
utilizados por organismos reconocidos para la inter-
pretación de los niveles séricos de 25(OH)D32. 

Las principales directrices del Institute of Medi-
cine (IOM) de la Academia Nacional de Ciencias de 
Estados Unidos y de la Endocrine Society de Estados 
Unidos difieren en la clasificación del estado de VD. 
Las diferencias se explican porque pusieron énfasis 
en poblaciones diferentes y se concentraron en dis-
tintos tipos de estudios. Las directrices del IOM se 
basaron en la salud de la población general y se cen-
traron en los estudios de intervención, en los que no 
se encontró evidencia convincente que vinculara a 

la VD con beneficios para funciones no esqueléticas, 
como la DM. El IOM concluyó que la concentración 
sanguínea de 25(OH)D >20 ng/ml (50 nmoles/L) 
es consistente con resultados esqueléticos favora-
bles, mientras que hay pocos datos para respaldar 
un nivel más alto. Considera que utilizar un punto 
de corte mayor al adecuado lleva a sobreestimar la 
prevalencia de deficiencia. También concluyó que 
un nivel superior a 50 ng/ml (125 nmoles/L) debería 
ser motivo de preocupación sobre posibles eventos 
adversos9,33,34. 

La European Food Safety Authority (EFSA), en 
su último documento, también se sumó a la reco-
mendación de 20 ng/ml (50 nmoles/L) como crite-
rio de adecuación35.

En contraste, las directrices para la práctica clínica 
de la Endocrine Society se basaron en personas con 
alto riesgo de deficiencia de VD y pusieron más én-
fasis en estudios observacionales, por lo que conclu-
yeron que una concentración de 25(OH)D >30 ng/ml  
(75 nmoles/L) es deseable para obtener resultados 
esqueléticos óptimos sin problemas de seguridad33,36. 
Otras sociedades científicas comparten este criterio37.

Por su parte, el Scientific Advisory Committee on 
Nutrition (SCAN) del Reino Unido clasifica como de-
ficientes a los individuos con valores <10 ng/ml (25 
nmoles/L) debido al aumento de la probabilidad de 
raquitismo u osteoporosis por debajo de esos nive-
les, y considera que no hay evidencia suficiente para 
establecer un punto de corte más alto34. 

Muchos autores coinciden en que se necesita un 
nivel sérico de 30 ng/ml o más de 25(OH)D para que 
la VD alcance para producir el 1,25(OH)2D necesario 
para las funciones no calcémicas. En este sentido, Bis-
choff-Ferrari et al. evaluaron cuál sería la concentración 
sérica óptima de 25(OH)D para resultados no esquelé-
ticos de importancia para la salud pública, incluyendo 
la función de las extremidades inferiores, las caídas, la 
salud dental y la prevención del cáncer colorrectal du-
rante la vida adulta. Los autores concluyeron que la 
concentración sérica que traería mayores beneficios se 
ubicaría en torno a los 30 ng/ml (75 nmol/L), aunque 
sería aún mejor entre 36-40 ng/ml (90-100 nmol/L)38. 
Varsavsky et al. sugieren mantener concentraciones 
séricas de 25(OH)D entre 30-50 ng/ml (75-125 nmol/L) 
considerando las funciones extraesqueléticas39,40. En 
este sentido, también otros autores categorizan los ni-
veles de 25(OH)D necesarios para alcanzar determina-
das funciones o efectos beneficiosos11,19,41.

Holick considera que habría una jerarquización 
en la utilización de la VD, ya que primero habría que 
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mantener el nivel de Ca iónico extracelular dentro 
del rango fisiológico para mantener la transducción 
de señales y las funciones metabólicas. Ahí actuaría 
la producción renal de 1,25(OH)2D sobre el aumen-
to de la absorción de Ca, y si con ello no alcanza, so-
bre el hueso aumentando la resorción. Una vez que 
este requerimiento está cubierto, el 25(OH)D puede 
utilizarse por otros tejidos en forma autocrina para 
la producción de su propio 1,25(OH)2D, que luego 
es destruido por la 24-hidroxilasa para que no circu-
le y no influya sobre la calcemia42. 

La interpretación más aceptada por diferentes 
autores actualmente es la siguiente:

ng/ml nmoles/L

Deficiencia severa <12 <30

Deficiencia leve/ moderada 12-20  30-50 

Insuficiencia 20-30 50-75 

Suficiencia 30-50 75-125 

Con respecto a los límites superiores, éstos no 
deberían superar los 50 ng/ml (125 nmoles/L) para 
evitar el riesgo de toxicidad crónica, y los valores 
mayores a 150 ng/ml (375 nmoles/L) se consideran 
compatibles con toxicidad aguda9,43. 

Un problema que también influye en las discre-
pancias acerca de los valores séricos es la metodo-
logía empleada, ya que se hallaron diferencias subs-
tanciales de acuerdo con el método empleado en la 
determinación del 25(OH)D. Actualmente, la croma-
tografía líquida acoplada a espectrometría de masa 
se ha convertido en el estándar de oro44,45.

La 25(OH)D es la principal forma circulante, y 
constituye el marcador más adecuado y el más 
utilizado para evaluar el estado nutricional de 
VD porque refleja tanto la producción endógena 
cuanto la ingesta de la vitamina. Sin embargo, no 
hay consenso sobre los niveles de referencia para 
considerar a un individuo deficiente. Muchos 
investigadores coinciden en que se necesita un 
nivel sérico de 30 ng/ml o más de 25(OH)D para 
que la VD alcance para producir el 1,25(OH)2D 
necesario para las funciones no calcémicas.

Fuentes de VD
Desde un punto de vista teórico pueden conside-

rarse varias fuentes de VD: la síntesis endógena, el 
aporte de alimentos naturales, el aporte de alimen-
tos fortificados y los suplementos farmacológicos. 

Se estima que naturalmente el 80-90% es adquirida 
a través de la síntesis cutánea6.

Síntesis endógena
La Food and Agriculture Organization (FAO) con-

sidera que en regiones ubicadas entre los 42º de lati-
tud norte y 42º de latitud sur la forma más relevante 
y eficiente de adquirir VD es la síntesis cutánea4. El 
SCAN considera que por debajo de los 37º de lati-
tud norte la radiación es suficiente para la síntesis 
y que por encima de ella la síntesis no es posible 
en invierno35. Generalmente en regiones de buen 
clima, la exposición de los brazos y la cara durante 
30 minutos sin protector solar debería alcanzar para 
proveer la VD diaria necesaria. Además, la síntesis 
es autolimitada, ya que la exposición excesiva a los 
rayos solares provoca la fotodegradación de la pre-
vitamina D3 y de la VD3, dando lugar a compuestos 
inactivos, evitando de esta forma la toxicidad de la 
VD ante un exceso de exposición solar4. 

En las regiones próximas al Ecuador llegan más 
rayos UVB para la fotoconversión del 7-dehidro co-
lesterol, y por ende la producción endógena de VD 
será mayor; a medida que nos alejamos del Ecuador, 
el ángulo de incidencia de la radiación es mayor y los 
rayos UVB tienen que recorrer un camino más largo 
a través de la atmósfera, llegando menos UVB a la 
superficie de la tierra, por lo cual la producción de 
VD será menor. 

La síntesis en la piel está afectada negativamente 
por una cantidad de factores que pueden reducirla, 
entre ellos, la latitud, la estación del año, la hora del 
día, a los que se suman la pigmentación de la piel, el 
tipo de vestimenta, el uso de protectores solares y la 
cantidad del precursor en la piel46,47.

Aporte alimentario
La presencia de VD en los alimentos es suma-

mente limitada. Los únicos alimentos verdadera-
mente aportadores son los pescados grasos, como 
arenque, salmón, sardina o atún, que contienen 
VD3. También se encuentra en aceites de hígado 
de pescados, como el de bacalao. Otros alimen-
tos como leche, huevos, manteca, hígado y otras 
vísceras también la contienen, pero en cantidades 
muchísimo más bajas, lo que hace muy improbable 
cubrir las necesidades de VD con las cantidades pre-
sentes naturalmente en los alimentos. En la Tabla 
3 se muestra el contenido de VD de alimentos na-
turales48,49 y en la Tabla 4 de aquellos fortificados 
en Argentina. En la Tabla 5 se sugiere cómo cubrir 
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el requerimiento incluyendo alimentos fuente en las 
diferentes comidas a lo largo del día.

En cuanto al contenido en la leche materna, está 
presente en bajas concentraciones que dependen 
de varios factores: exposición solar de la madre, in-
gesta, suplementación y momento de la mamada, 
siendo mayor el contenido al final que al principio 
de la mamada. Existe una correlación positiva signi-
ficativa entre los niveles séricos maternos y las con-
centraciones de colecalciferol en la leche materna. 
Algunos estudios demostraron que bebés con lac-
tancia materna exclusiva, que no fueron suplemen-
tados pero sus madres recibieron una dosis alta de 
VD3, tuvieron igual nivel sanguíneo de 25(OH)D que 
lactantes suplementados de madres sin suplemen-
tar50-52. Estudios realizados sobre el contenido de vi-
tamina D en leche materna a término y pretérmino 
arrojaron valores superiores (0,36 y 0,21 µg/100 ml, 
respectivamente)53 a los que figuran en las tablas a 
las que se hace referencia en la Tabla 3.

Existen hongos que contienen naturalmente er-
gosterol y al ser irradiados pueden generar una gran 
cantidad de VD254. Aunque se ha considerado que 
ambas formas de la vitamina -D2 y D3- son equiva-
lentes en cuanto a su potencia y biodisponibilidad4,9, 
hoy se reconoce que la VD3 tiene mayor actividad 
que la VD2, aunque aún no existe un factor de equi-
valencia aceptado. Al tratar individuos sanos con D2 
o D3, Heaney et al. encontraron que D3 fue más 
eficaz en aumentar y mantener los niveles de 25(OH)D 
y produjo mayores depósitos corporales que D2. Ello 
se debe a que D3 tiene mayor afinidad por la proteí-
na de transporte y mayor vida media11,55. 

Dado su escaso contenido en los alimentos, en 
el mundo hay cada vez un mayor número de ali-
mentos fortificados como leche, manteca, diferen-
tes tipos de yogures, cereales, panes, pastas, jugos, 
etc. En Argentina se fortifica la leche a razón de  
1 µg/100 ml (cuando naturalmente tiene sólo alrededor 
de 0,1 µg/100 ml), algunos cereales para desayuno, 
y un alimento a base de azúcar y cacao (Tabla 4). 
La VD presente en los alimentos es estable y no es 
destruida por el calor o por procesos tecnológicos.

En este contexto, la fortificación de alimentos bá-
sicos es una estrategia segura y de bajo costo para 
consumir la cantidad diaria recomendada de VD. En 
general, los alimentos pueden fortificarse con VD a 
través de dos maneras: la fortificación tradicional, 
que consiste en la adición directa del nutriente a los 
alimentos, y la biofortificación que se refiere a varias 
estrategias para aumentar indirectamente el conte-

nido de vitaminas en los alimentos mediante prácti-
cas agrícolo-ganaderas, por ejemplo, agregando VD 
a las dietas de los animales o a los cultivos56. 

En cuanto a la fortificación, el Código Alimentario 
Argentino (CAA) establece que el nivel de adición, 
por porción de alimento, no deberá ser inferior al 
20% ni superior al 50% de la IDR, considerando ésta 
5 µg que es la ingesta recomendada por FAO/OMS57. 

Se requiere una mayor investigación para evaluar si 
fortificar alimentos de consumo masivo en todo el mun-
do podría representar una herramienta efectiva para 
aumentar la ingesta diaria de VD y evitar la deficiencia. 

En Estados Unidos, la FDA dispuso la declaración 
obligatoria del contenido de VD en el rotulado nutri-
cional de los alimentos envasados desde julio de 2019, 
lo que pone de manifiesto la importancia que se le da 
a la ingesta de esta vitamina en la actualidad58.

Los alimentos que proveen vitamina D en canti-
dades más importantes son los pescados grasos, 
la yema de huevo y algunos hongos, de muy bajo 
consumo en nuestro país. A esto se suma que la 
variedad de alimentos fortificados es escasa, ra-
zón por la cual el aporte alimentario es bajo.

Suplementos farmacológicos
En nuestro país se comercializan productos farma-

céuticos que contienen VD2 o VD3 como monodroga. 
Se dispone de una variedad de suplementos individua-
les de VD, incluyendo cápsulas, tabletas masticables, lí-
quidos y gotas. Se presentan en frasco gotero de 10 ml 
con una concentración de 1.000 UI por gota (25 µg), 
o viales de 2 ml de solución oleosa con un aporte de 
100.000 UI/dosis (2.500 µg), así como en cápsulas con 
100.000 UI/unidad (2.500 µg). La variedad de presen-
taciones en gotas con diferentes concentraciones fa-
cilita su aplicación en Pediatría40. Los multivitamínicos 
tradicionales contienen aproximadamente 400 UI de 
VD (10 µg); las formulaciones más actuales contienen 
de 800 a 1.000 UI (20 a 25 µg).

Ingestas recomendadas
El requerimiento de VD es difícil de definir por la 

dificultad de medir la cantidad que se genera en la 
piel a través de la exposición solar. Los criterios para 
establecer las ingestas recomendadas (IR) han tenido 
en cuenta la salud ósea y su relación con los niveles 
séricos de 25(OH)D bajo condiciones mínimas de ex-
posición solar, según las recomendaciones de salud 
pública, para evitar el riesgo de cáncer de piel59.
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El comité del IOM recomienda una cantidad diaria 
de 10 µg (400 UI) para niños de 0 a 12 meses y de 15 
µg (600 UI) de VD para satisfacer las necesidades de 
casi toda la población general. Para mayores de 70 
años, esta cantidad aumenta a 20 µg/día (800 UI). Es-
tas cifras son las más aceptadas por la mayor parte de 
los organismos y las que utilizaremos en este trabajo 
para el cálculo de cobertura de ingestas9.

Por su parte, el Comité de FAO/OMS establece 
cifras muy inferiores: de 5 µg/día para todos los 

individuos hasta los 50 años, 10 µg para 51 a 65 
años y 15 µg para mayores de 65 años. Si bien estas 
cifras son menos utilizadas, son las empleadas por 
el CAA para establecer los niveles exigidos para la 
fortificación de los alimentos y el valor diario para el 
rotulado nutricional4.

Bouillon realiza un extenso análisis que informa 
acerca de las ingestas recomendadas de más de 40 
países u organismos para los diferentes grupos eta-
rios y situaciones fisiológicas32.

Figura 1:	  Recomendaciones para la interpretación de los niveles séricos de 25(OH)D por diferentes organismos. 

25-30
nmoles/L

10-12 ng/ml 20 ng/ml 30 ng/ml 40 ng/ml

100
nmoles/L50 nmoles/L 75 nmoles/L

SACN (UK), Holanda

IOM, Australia/Nueva Zelanda,
Países Nórdicos, DACH,
EFSA, AAP

Endocrine Society, IOF, AGS, GRIO,  
SEIOMM

Opinión de algunos expertos

Fuente: adaptado de referencia 32.
Negro: deficiencia severa que debe corregirse sin excepción; gris oscuro: deficiencia leve/moderada en la cual la intervención es 
deseable; gris claro: insuficiencia para algunos autores u organismos; blanco: suficiencia.
AAP: American Academy of Pediatrics; AGS: American Geriatrics Society; DACH: Deutschland, Austria y Confederation Helvetica; 
EFSA: European Food Safety Authority; GRIO: French Research and Information Group on Osteoporosis; IOF: International Osteopo-
rosis Foundation; IOM: Institute of Medicine; SEIOMM: Sociedad Española de Investigación Ósea del Metabolismo; SACN: Scientific 
Advisory Committee on Nutrition (UK).
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Tabla 3: Contenido de VD en alimentos naturales.

Tabla 4: Contenido de VD en alimentos fortificados.

Alimento
µg de VD/100 g de porción comestible

Tabla alemana Tabla U.S. Department of Agriculture (USDA)

Leche entera 0,06 --

Leche semidescremada 1,5% grasa 0,03 --

Leche materna 0,07 0,15

Leche de cabra  0,25 1,30

Leche condensada 0,10 0,15

Yogures  0,06 0,10

Manteca 1,24 1,05

Queso cheddar 0,34 0,60

Queso suizo o Emmental 1,10 1,30

Queso parmesano 0,65 1,30

Aceite de hígado de bacalao -- 250

Bacalao 1,30 4,00

Sardina en aceite enlatado 10,75 4,80

Hígado de vacuno 1,70 1,23

Atún 4,54 6,70

Salmón 16,30 13,00

Jurel 4,00 7,30

Arenque (18% grasa) 26,71 --

Arenque (9% de grasa) 8,00 4.20

Caballa enlatada 4,00 7,30

Huevo 2,93 2,00

Yema de huevo 5,58 5,40

Hongo shiitake fresco -- 0,45

Hongo shiitake seco -- 3,90

Champignones 2,00 0,45

Alimento µg de vitamina D/ 100 g de porción comestible

Leche entera o descremada 1,00
0,65-1,25 

Fórmulas para prematuros:
Nutrilon PmT 
Pre NAN
Sancor Bebé Prematuro    

3,00
3,33
3,40 

Fórmulas de inicio:
Nutrilon Profutura 1     
Vital 1                 
NAN Pro 1                     
Sancor Bebé 1    

1,50
1,40
1,00
1,40 

Fórmulas de seguimiento:
Nutrilon Profutura 2                
Vital 2                                    
Nan Opti Pro 2                     	
Sancor Bebé 2    

1,80
1,50
1,70
1,00 

Yogur entero y descremado 0,57-2,50

Postres lácteos 1,00-1,20

Alimento a base de cacao Nesquik 10,70

Queso Port Salut light 3,30

Queso untable Port Salut light Sancor       4,16

Manteca multidefensas 7,50

Cereales para desayuno de Kellogg's:
All bran 
Muesli                         
Corn Flakes

4,30
5,00
6,60 

Fuente: tomado de referencias 48 y 49.

Fuente: rótulos en Argentina.
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Tabla 5: Ejemplos de consumo que incluyen alimentos fuente en las diferentes comidas del día.

Comida (porción) µg de VD por porción (tabla alemana) Tabla U.S. Department of Agriculture (USDA)

Desayuno
1 vaso de leche (200 ml)*
Nesquik (10 g 2 cucharaditas de té)*

2,00
1,10 

2,00
1,10 

Almuerzo
Ensalada con pescado (100 g)
- Atún 
- Sardinas 
- Salmón    

4,54
10,75
16,30

6,70
4,80

13,00

Merienda
1 pote de yogur (prom 200 g)*    3,06 3,06 

Cena
Omellette con vegetales (dos huevos)
Queso Port Salut light (30 g)*

2,93
1,00

2,00
1,00

Aporte diario según tipo de 
pescado en ensalada:
- Atún
- Sardina
- Salmón

14,63
20,84
26,39

15,86
13,96
22,16

* Datos de rótulos de Argentina.  

Deficiencia de VD
La deficiencia de VD es altamente prevalente en 

el mundo, llegando incluso algunos autores a con-
siderarla una pandemia3,42. Una publicación realiza-
da sobre 55.844 datos provenientes de 14 estudios 
poblacionales de Europa a los que se aplicó un pro-
tocolo de estandarización de la medición del 25(OH)D,  
arrojó que un 40,4% de los individuos presentó va-
lores <20 ng/ml y un 13% en promedio tenía valo-
res <12 ng/dl (17,7% obtenidos en invierno y 8,3 
en verano)45. Una gran encuesta realizada en varios 
países europeos reveló que la ingesta media de VD 
es <5 μg por día en la mayoría de los países, e inclu-
so menor en niños y ancianos, con la excepción de 
los países escandinavos que tienen una mejor políti-
ca de fortificación32,60. 

La deficiencia crónica severa de VD origina el ra-
quitismo en el niño y la osteomalacia en el adulto. El 
pico de edad de aparición del raquitismo está entre 
los 6 y los 18 meses, y es el período de mayor riesgo. 
El raquitismo es la afección ósea resultante de la de-
ficiente mineralización del hueso o del tejido oste-
oide en crecimiento. En esta situación, existe un re-
tardo del crecimiento y de la calcificación normal del 
cartílago epifisiario. Los osteoblastos secretan colá-
geno para formar la matriz que luego no se minera-
liza. Los huesos son blandos y no sostienen el peso 
del cuerpo, por lo que el síntoma más característico 
son las piernas arqueadas. En los bebés se puede 
retrasar el cierre de la fontanela del cráneo, y las 
costillas pueden deformarse debido a un crecimien-
to mayor de las epífisis que aparecen abultadas, lo 

que origina el denominado “rosario raquítico”4,34. 
El raquitismo es aún endémico en ciertas áreas del 
mundo como Mongolia, norte de China, norte de 
India, y algunas regiones de Medio Oriente32.

En el adulto ya no hay crecimiento, pero el hueso 
está en permanente remodelación. En este caso, la 
deficiencia provoca un defecto en la mineralización 
del hueso, el colágeno de la matriz ósea se preserva, 
pero el calcio se pierde progresivamente provocando 
dolores óseos y osteomalacia (hueso blando). Histoló-
gicamente la osteomalacia se ha definido como una 
acumulación del volumen de osteoide por volumen 
de hueso de más del 2%61. Además, el hiperpara-
tiroidismo secundario aumenta la movilización de 
calcio y provoca hueso porótico. Estudios desarrolla-
dos en Alemania sobre autopsias de adultos muertos 
accidentalmente, encontraron signos histológicos de 
osteomalacia severa en el 5% y leve en el 25% de 
los individuos; en esta población había alta prevalen-
cia de deficiencia de VD, dado que la media de la  
25(OH)D sérica estaba por debajo de 10 ng/ml; ade-
más se encontró que en aquellos con niveles superio-
res a 30 ng/ml no había acumulación de osteoide61. 
La osteomalacia se ha relacionado con una mayor 
probabilidad de caídas, lo que en parte también pue-
de deberse a los efectos de la VD sobre la fuerza mus-
cular, la función muscular y el equilibrio62.

Más allá de sus reconocidos efectos sobre el hue-
so, la deficiencia de vitamina D se asocia con un ma-
yor riesgo de otras enfermedades, como DM2, hi-
pertensión, enfermedades oncológicas, infecciosas y 
autoinmunes debido a su participación en el amplio 
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espectro de funciones biológicas que se menciona-
ron anteriormente19. 

Se ha demostrado que la deficiencia de VD se 
asocia al aumento de la mortalidad por cualquier 
causa. Un metaanálisis reciente analizó datos de 
26.916 personas provenientes de ocho estudios 
prospectivos con una mediana de seguimiento de 
10,5 años, en ese lapso 6.802 personas murieron; 
en comparación con los participantes con 25(OH)D 
de 30 a 40 ng/dl, el riesgo de mortalidad en los gru-
pos con 25(OH)D de 16 a 20, de 12 a 16 y <12 ng/dl 
fueron 1,15, 1,33 y 1,67 respectivamente63. Otros 
estudios encontraron resultados similares64. Tampo-
co hubo un aumento significativo del riesgo de mor-
talidad por niveles altos de 25(OH)D hasta niveles 
séricos de 50 ng/ml (125 nmol/L)63.

Datos de Argentina
En nuestro país, como en el resto del mundo, la 

hipovitaminosis D es un problema de relevancia. En la 
Encuesta Nacional de Nutrición y Salud (ENNyS 1), la 
VD sólo se determinó en niños de 6 a 23 meses de 
edad de la región patagónica, y se halló que el 23,6% 
presentó valores menores a 20 ng/ml, de los cuales el 
2,8% era menor a 11 ng/ml, compatibles con deficiencia 
severa. El 40,2% presentó valores entre 20 y 30 ng/ml,  
y sólo el 36,2% valores mayores a 30 ng/ml65. 

En un estudio realizado en siete ciudades argen-
tinas en personas de la tercera edad de diferentes 
zonas geográficas, se encontraron porcentajes de 
déficit (valores <20 ng/ml) del 52% en la zona norte, 
64% en la zona central y 87% en el sur del país66. 
Información sobre otras edades se presenta en un 
estudio que reúne resultados de 10 trabajos publica-
dos en el país desde 1987, que incluyeron personas 
de ambos sexos, neonatos, niños, adultos jóvenes, 
adultos mayores sanos y adultos institucionalizados, 
residentes en el sur, centro y norte del país. En este 
estudio encontraron globalmente una prevalencia 
de déficit del 43,3% (436/1.007 personas)67.

Grupos vulnerables
Se ha mencionado que la exposición de los brazos 

y la cara durante 30 minutos sin protector solar debe-
ría bastar para proveer la VD necesaria diariamente4. 
Sin embargo, existen grupos poblacionales en los que 
ello no se cumple y, por ende, son vulnerables:

• Menores de 2 años. Constituyen el grupo más 
vulnerable debido a que en el recién nacido el pool 
de vitamina D es bajo a juzgar por el contenido de 
25(OH)D en suero de cordón umbilical, que es de 

alrededor del 50-60% del nivel materno, por lo que la 
reserva al nacimiento es baja32. A ello se suma la alta 
velocidad de crecimiento y la escasa cantidad presente 
en la leche materna4. Por otra parte, como existe un 
sólido consenso de que en los lactantes la exposición 
solar es peligrosa debido a que la piel tan fina hace 
que los rayos UV puedan tener mayor penetración con 
consecuencias a largo plazo, los niños reciben general-
mente 10 µg (400 UI) de vitamina D suplementaria32. 

• Falta de exposición solar. Se considera que en 
latitudes por encima de los 37º al norte o al sur del 
Ecuador la producción de VD es casi inexistente en 
los meses de invierno34. Además, en regiones donde 
la producción endógena podría ser alta, el calor ex-
cesivo o los hábitos hacen que la gente no se expon-
ga al sol y la prevalencia de déficit también suele ser 
alta26,68-70. También el uso generalizado de protecto-
res solares por las recomendaciones médicas rela-
cionadas con el riesgo de cáncer de piel, disminuye 
drásticamente la síntesis cutánea47. La aplicación de 
un protector solar factor 30 disminuye aproximada-
mente un 97,5% la producción endógena3,46,71.

• Individuos de piel oscura. La melanina de la piel 
actúa como un filtro de los rayos UVB, por ello los in-
dividuos de piel oscura tienen una mayor protección 
cuando viven en zonas cercanas al Ecuador, pero 
son mucho más vulnerables cuando migran a zonas 
frías en las que no pueden captar los rayos solares 
de igual forma que los individuos de piel más clara. 
Una persona de piel oscura puede necesitar 5-10 
veces más exposición que otra de piel clara3,19,32,46,47. 

• Ancianos. Aunque a mediados del siglo XX el ra-
quitismo fue casi erradicado en la mayoría de las socie-
dades occidentales, a fines del siglo la deficiencia de vi-
tamina D era endémica en la mayoría de los ancianos, 
tanto en países con climas fríos como en países muy 
soleados. Es poco probable que la absorción intestinal 
contribuya a la deficiencia, ya que no está marcada-
mente alterada en la vejez. La deficiencia probable-
mente se deba a una baja ingesta nutricional de VD y 
especialmente a los hábitos de la tercera edad de evitar 
la exposición solar, que se agrava por la disminución de 
la capacidad para producir VD, al reducirse la concen-
tración de su precursor por el afinamiento de la piel. 
Se calcula que la producción de VD en una persona de 
65 años es entre tres y cuatro veces menor a la de un 
adulto joven saludable. Además, la edad disminuye la 
hidroxilación renal de 25(OH)D11,32,66. 

• Individuos con exceso de peso. Actualmente se 
considera que la obesidad es una de las principales 
causas de deficiencia de VD debido a que es secues-
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trada por el tejido adiposo, con disminución de la 
disponibilidad de la vitamina, por lo que las perso-
nas con obesidad son sumamente vulnerables72,73. 
Existen evidencias de que un aumento del índice de 
masa corporal (IMC) de una unidad se asocia a una 
caída del 1,15% en la concentración de VD74.

Se considera que entre el 30-50% de la pobla-
ción adulta está en riesgo de deficiencia de VD, 
siendo los adultos mayores el grupo más vulne-
rable por la baja ingesta y la disminución de la 
capacidad de síntesis endógena, en parte debi-
do al afinamiento de la piel y a la disminución 
en la misma del precursor 7-dehidro-colesterol. 
También son grupos vulnerables las personas con 
obesidad y todas aquellas que no se exponen al 
sol o lo hacen con protectores solares.

Toxicidad
Los casos de intoxicación aguda por VD son ra-

ros. Pueden deberse a dosificaciones muy altas, ocu-
rridas por error en la formulación de medicamentos, 
suplementos y alimentos fortificados, o por el abuso 
de ingesta de suplementos. Una larga exposición al 
sol o la excesiva ingesta de alimentos naturalmente 
ricos en VD no causan intoxicación6,75. 

La principal consecuencia de la toxicidad de la 
vitamina D es la hipercalcemia, que puede causar 
náuseas, vómitos, debilidad, poliuria, polidipsia y 
desorientación. Puede progresar a dolor óseo y pro-
blemas renales, como la formación de cálculos de 
calcio43,76,77, así como conducir a calcificación ectó-
pica de tejidos blandos y vasculares32.

También se ha asociado a mayor incidencia de 
caídas y fracturas, algunos tipos de cáncer, y de 
mortalidad por cualquier causa, pero estas asocia-
ciones son menos robustas que la hipercalcemia34.

La ingesta máxima tolerable, o upper level, es un 
concepto definido por el IOM como la ingesta diaria 
más alta permitida que probablemente no implica 
riesgos o efectos adversos sobre la salud en casi to-
dos los individuos de una población sana. Una ingesta 
superior a ella incrementa el riesgo de efectos adver-
sos. El informe del IOM de 2011 destacó los límites 
superiores para la ingesta de VD sobre la base de los 
efectos de la administración aguda a corto plazo de 
preparaciones de altas dosis de VD y los que pueden 
ocurrir secundarios a la administración crónica duran-
te años de suplementación. La toxicidad aguda de la 
VD generalmente es causada por dosis superiores a  

250 µg/día (10.000 UI) que resultan en concentra-
ciones séricas de 25(OH)D >150 ng/ml. La toxicidad 
crónica de la vitamina D puede ocurrir potencialmente 
con la administración de dosis superiores a 100 µg/día 
(4.000 UI/día) durante períodos prolongados, resul-
tando en concentraciones de 25(OH)D en el rango de  
50-150 ng/ml. Los niveles de ingesta máxima tolera-
ble del IOM se han establecido según el grupo etario:  
25 µg (1.000 UI) de 0 a 6 meses, 37,5 µg (1.500 UI) 
entre 6 y 12 meses, 62,5 µg (2.500 UI) de 1 a 3 años, 
75 µg (3.000 UI) de 4 a 8 años y 100 µg (4.000 UI) de 
9 años en adelante, por lo que para el adulto se toma 
la cifra de 100 µg (4.000 UI) como el nivel máximo de 
seguridad de ingesta diaria de VD9.

Sin embargo, cuando se utiliza VD para corregir 
deficiencias, las dosis terapéuticas suelen ser más al-
tas. Según la Guía de la Federación Argentina de So-
ciedades de Endocrinología en mayores de 19 años 
pertenecientes a grupos de riesgo la dosis nunca de-
bería superar las 10.000 UI diarias (250 µg)40. 

Los casos de intoxicación pediátrica responden 
en general a megadosis donde convergen varias 
fuentes: bebés que reciben suplementos farmaco-
lógicos, amamantados por madres suplementadas y 
fórmulas infantiles fortificadas78.

Existen individuos con mayor susceptibilidad a sufrir 
toxicidad ante ingestas elevadas de vitamina D. Poli-
morfismos de la CYP24A1 influyen en las concentracio-
nes séricas de 25OHD, y algunas mutaciones pueden 
tener efectos sobre la toxicidad de dosis no tan altas 
de vitamina D. En retrospectiva, estos polimorfismos 
son probablemente una de las principales razones de 
la pequeña epidemia de hipercalcemia infantil ocurrida 
en Inglaterra en la década de 1950, cuando se intro-
dujeron los suplementos para combatir el raquitismo32.

En definitiva, se debe evitar la administración de do-
sis altas de vitamina D hasta evaluar las concentraciones 
séricas de 25(OH)D y calcio. Lo más aconsejable es ma-
nejarse con los niveles séricos y administrar la vitamina 
hasta lograr niveles entre 30 y 50 ng/ml necesarios para 
que la vitamina ejerza sus funciones adecuadamente.

Los casos de intoxicación aguda por vitamina D 
son raros. Pueden deberse a dosificaciones muy 
altas, ocurridas por error en la formulación de 
medicamentos, suplementos y alimentos fortifica-
dos, o por el abuso de ingesta de suplementos. 
Debe evitarse la administración de dosis altas de 
vitamina D hasta que se hayan evaluado las con-
centraciones séricas de 25(OH)D y calcio, y realizar 
el control periódicamente cuando se suplementa.
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CONCLUSIONES
Analizando todas las funciones celulares de la 

VD, seguramente su déficit prepara el terreno para 
muchas enfermedades, entre ellas, la DM. Por tal 
motivo se enfatiza la importancia de incluir la medi-
ción de 25(OH)D en el control clínico de rutina.

Pareciera que los niveles sanguíneos de 25(OH)D, 
que serían suficientes a partir de los 20 ng/ml para 
los efectos óseos tradicionales, deberían llevarse a 
niveles entre 30 y 50 ng/ml para influir en las funcio-
nes metabólicas. 

Teniendo en cuenta la escasa distribución de la 
VD en los alimentos naturales, el bajo consumo de 
los alimentos fuente en la población argentina y las 
recomendaciones actuales de limitar la exposición al 
sol por el cáncer de piel, emerge como necesario 
contar con alimentos fortificados de consumo masi-
vo, además de la leche.

Conflictos de interés: las autoras declaran no 
tener conflictos de interés.
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