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r e s u m e n

La osteoporosis y las consecuentes fracturas que se producen son una fuente de morbilidad y mortalidad
en la población anciana. Además, en muchas ocasiones es el inicio de la cascada que desemboca en la
fragilidad y en la dependencia. La vitamina D tiene relación directa con la aparición de osteoporosis y
con el riesgo de fracturas. Además, recientemente se han descrito receptores de esta vitamina en otros
órganos y sistemas del cuerpo que la relacionan con la fuerza muscular, el cáncer y la mortalidad global.
En nuestra población anciana, el déficit de esta vitamina es muy prevalente, tanto en la comunidad como
en ancianos hospitalizados. El diagnóstico y el tratamiento son fáciles y baratos. Además, su eficacia
en la prevención de la osteoporosis y en la aparición de fracturas está sobradamente demostrada. En
esta revisión pretendemos repasar la fisiología y las acciones de esta vitamina, así como los principales
estudios que demuestran su efectividad en la población anciana.
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a b s t r a c t

Osteoporosis and the subsequent fractures caused by this are a source of morbidity and mortality in the
elderly population. It is also often the start of the cascade that culminates in frailty and dependence.
Vitamin D has a direct relationship with the appearance of osteoporosis and with the risk of fractures.
Receptors of this vitamin have also recently been described in other organs and systems of the body
that are associated with muscle strength, cancer and overall mortality. Deficiency of this vitamin in the
elderly population in Spain is very prevalent, both in the community and the hospitalised elderly. The
diagnosis and treatment are straightforward and cheap. Its efficacy in the prevention of osteoporosis and
in the appearance of fractures is perfectly demonstrated. In this review, we will look at the physiology
and actions of this vitamin, as well as the principal studies that have demonstrated its effectiveness in
the elderly population.

© 2010 SEGG. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La osteoporosis es una entidad caracterizada por una disminu-
ción de la masa ósea y una alteración de la microarquitectura del
hueso que provoca fragilidad ósea y consecuentemente un aumento
de la incidencia de fracturas. La Organización Mundial de la Salud
(OMS) ha establecido una definición densitométrica de la osteo-
porosis considerando su existencia cuando el paciente presenta un
valor de densidad mineral ósea (DMO) en columna lumbar o en cue-
llo de fémur, inferior a -2,5 desviaciones estándar del valor medio
de un adulto sano del mismo sexo. La prevalencia de osteoporo-
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sis aumenta dramáticamente con la edad. La OMS estima que el
38,5% de mujeres entre 70 y 79 años padecen osteoporosis, cifra
que alcanza el 70% en las mayores de 80 años1.

El riesgo de padecer una fractura está determinado por la den-
sidad ósea y por el riesgo de caídas. Se estima que a partir de los
50 años el 50% de las mujeres y el 20% de los hombres tendrán
una fractura osteoporótica2. La incidencia de fractura se incrementa
dramáticamente con la edad. Las fracturas más prevalentes en los
ancianos son las de cadera, las vertebrales y las de la extremi-
dad distal del radio. La peor complicación de la osteoporosis en el
anciano la constituye la fractura de cadera (FC) debido a su impacto
sobre la calidad de vida y su elevada morbi-mortalidad asociada.
En España se producen unas 33.000 FC al año. La tasa de incidencia
de FC en España es de 511 casos por 100.000 habitantes mayo-
res de 65 años y año (688/100.000 en mujeres y 265/100.000 en
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152 E. Marañón et al / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2011;46(3):151–162

varones). La mortalidad hospitalaria está alrededor del 5%, aumen-
tando ésta hasta un 25-30% al año de la fractura3. De aquellos que
sobreviven a los 6 meses, el 50-60% recuperan su capacidad pre-
via de caminar, el 40-50% recuperan la independencia previa en
las actividades básicas de la vida diaria y sólo el 25-30% recupe-
ran las actividades instrumentales. El 40% de las FC ocurren en el
medio residencial4, lo cual refleja que esta es una población de
más edad y con mayor comorbilidad asociada. Los pacientes con
una fractura de cualquier localización tienen un riesgo elevado
de padecer una segunda fractura5. De todo ello deriva la necesi-
dad de planificar un tratamiento adecuado de la osteoporosis en el
paciente anciano, lo cual redundará en una disminución del riesgo
de fractura6.

Las caídas y sus consecuencias son comunes en la población
anciana. Se estima que entre el 30-40% de los mayores de 65 años
sanos que viven en la comunidad experimentan una caída al año,
tasas que aumentan en la población institucionalizada. Los factores
más fuertemente asociados con el riesgo de caídas son la debilidad
muscular, la historia previa de caídas y las alteraciones de la marcha
y el equilibrio7. Otros factores asociados son los riesgos ambienta-
les y la toma de fármacos, sobre todo psicotropos, antiarrítmicos y
diuréticos.

La vitamina D es efectiva en la prevención de las fracturas sobre
todo por mejorar el metabolismo óseo e incrementar la densidad
mineral ósea. Pero además un nivel adecuado de vitamina D se
asocia con una mejoría en la función muscular, lo cual determina
una disminución del riesgo de caídas8. El déficit de vitamina D es
endémico en la población anciana y está asociado con hiperparati-
roidismo secundario, pérdida de masa ósea, debilidad muscular y
un aumento del riesgo de caídas y fracturas.

Metabolismo de la vitamina D

La síntesis y metabolismo de la vitamina D están representados
en la figura 1. Las fuentes de vitamina D son la exposición solar que
representa el 90% del aporte y la dietética. La síntesis cutánea de
vitamina D está influenciada por la estación del año, la latitud, la
pigmentación cutánea, la cantidad de piel cubierta por la indumen-
taria, el uso de pantalla solar y por la edad9,10. Muy pocos alimentos,
aparte de los pescados ricos en grasa (p.ej. salmón, sardinas y atún)
contienen vitamina D.

Por medio de la radiación ultravioleta B solar (UVB) el 7 dehi-
drocolesterol cutáneo se convierte en pre-vitamina D3, que por un
mecanismo mediado por el calor da lugar a vitamina D3. El exceso
de vitamina y pre-vitamina D3 se degrada por el calor a productos
inactivos, por lo cual nunca puede existir un exceso derivado de la
producción cutánea.

La vitamina D de la dieta puede estar en forma de vitamina D2

(ergocalciferol) o D3 (colecalciferol). Esta es absorbida en el intes-
tino delgado y trasportada a la sangre dentro de quilomicrones. La
vitamina D es liposoluble y se puede almacenar en los adipocitos
y luego liberarse para volver a la circulación sistémica. La vitamina
D se une a la VDBP (Vitamin D Binding Protein) con la cual circula
hasta el hígado donde es convertida mediante la vitamina D 25
hidroxilasa en 25 hidroxivitamina D (calcifediol), que es el princi-
pal metabolito circulante y el que se utiliza en clínica para medir los
niveles de vitamina D. Posteriormente la 25 hidroxivitamina D es
transformada en el riñón por la 25 hidroxi-1�-hidroxilasa en 1,25
dihidroxivitamina D (calcitriol), que es la forma activa de la vita-
mina D. La 25 hidroxi-1�-hidroxilasa es estimulada por la PTH e
inhibida por el calcio, el fósforo, el FGF-23 (fibroblast growth fac-

tor) y por la propia 1,25 dihidroxivitamina D por un fenómeno de
retroalimentación negativa.

La 1,25 dihidroxivitamina D realiza sus funciones uniéndose al
VDR-RXR (vitamin D receptor-retinoic acid X receptor complex), que

es un receptor de localización nuclear. Tras realizarse esta unión se
activan los siguientes sistemas:

– Calbindina 9K, proteína fijadora de calcio que se expresa en intes-
tino y que estimula la absorción activa del calcio por el enterocito.

– TRPV5 y TRPV6 (transient receptor potential cation channel, sub-

family V) que son los dos principales transportadores de calcio
expresados en el enterocito, estimulándose también por este
mecanismo la absorción de calcio.

– RANKL (receptor activator of nuclear factor-�B ligand), la unión de
la 1,25 dihidroxivitamina D al VDR-RXR de los osteoblastos activa
la expresión de este ligando (RANKL) que se une al receptor RANK
de los preosteoclastos induciéndose su conversión a osteoclastos,
lo cual provoca resorción ósea, liberandose calcio y fósforo a la
sangre. Esta acción es también estimulada por la PTH.

La 1,25 dihidroxivitamina D estimula también la absorción de
fósforo. Esta absorción es mayoritariamente pasiva. Unos niveles
óptimos de vitamina D se asocian con una absorción del 80% del
fósforo de la dieta.

Por todas estas vías la vitamina D mantiene un producto fosfo-
cálcico sanguíneo adecuado, lo cual favorece la mineralización ósea,
que es la principal función de la vitamina D.

La 1,25 dihidroxivitamina D inhibe la producción de PTH. Como
veremos más adelante se requiere un nivel de 25 hidroxivitamina
D de al menos 30 ng/ml para lograr una inhibición efectiva de la
PTH. Una reducción del calcio sanguíneo por debajo de 8,8 mg/dl
origina un aumento de PTH, lo cual provoca una movilización del
calcio del hueso a través de la activación de osteoclastos, produ-
ciéndose la disolución de la matriz colágena del hueso. Por otra
parte la PTH estimula la síntesis de 1,25 dihidroxivitamina D que
moviliza el calcio del hueso y el intestino por las tres vías expuestas
previamente.

La 1,25 dihidroxivitamina D estimula la expresión de la 24 hidro-
xilasa, que la degrada convirtiéndola en ácido calcitroico, que es
hidrosoluble y excretado por la bilis9.

Acciones de la vitamina D

La principal función de la vitamina D es mantener un adecuado
producto fosfocálcico sanguíneo que permita una adecuada mine-
ralización ósea. Esta función se realiza a través de la unión al VDR en
el enterocito y en los osteoblastos. Sin vitamina D sólo se absorbe
el 10-15% del calcio de la dieta, cifra que aumenta hasta un 40% si
se mantienen unos niveles óptimos de vitamina D. Un nivel bajo
de vitamina D estimula la producción de PTH que libera el cal-
cio del hueso debilitándolo, con el objetivo de restituir los niveles
de producto fosfocálcico sanguíneos. Esto conlleva a que los nive-
les de 25 hidroxivitamina D se relacionen con la densidad mineral
ósea11 consiguiéndose una densidad ósea máxima con niveles de
40 ng/ml8. De esto se deriva que exista una relación directamente
proporcional entre los niveles alcanzados de 25 hidroxivitamina D
y la eficacia anti-fractura12.

En el musculoesquelético también existe receptor de vitamina
D (VDR). Recientemente se ha demostrado la relación entre esta
vitamina y la función muscular10. En un estudio realizado en 4.100
mayores de 60 años, los que poseían unos niveles de 25 hidroxivita-
mina D entre 40-94 ng/ml presentaron una mejor función muscular
de las extremidades inferiores (medidos mediante el “timed 8 foot

walk test” y el “repeated sit to stand test”), comparados con los que
tenían niveles por debajo de 40 ng/ml13. En otro estudio de segui-
miento a tres años se puso de manifiesto que los niveles de 25
hidroxivitamina D por debajo de 20 ng/ml se correlacionaron con
un peor rendimiento funcional (medido por una combinación de los
tests de velocidad de la marcha, levantarse de silla y prueba del tan-
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Metabolismo de la vitamina D en relación el metabolismo óseo
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina D en relación al metabolismo óseo.
FGF-23: fibroblast growth factor 23; PTH: hormona paratiroidea; RANK: receptor activator of nuclear factor-�B; RANKL: receptor activator of nuclear factor-�B ligand;
TRPV5: transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 5; TRPV6: transient receptor potential cation hannel, subfamily V, member 6; UVB: radiación
ultravioleta B; VBBP: vitamin D binding protein; VDR-RXR: vitamin D receptor retinoic acid x-receptor complex; Vitamina D2: ergocalciferol; Vitamina D3: colecalciferol;
1,25 dihidroxivitamina D: calcitriol; 25 hidroxivitamina D: calcifediol.
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dem), así como de un mayor empeoramiento en dicho rendimiento
funcional a los tres años14. La vitamina D también está relacionada
con las caídas. Un metaanálisis de 5 ensayos aleatorizados reveló
que la suplementación de vitamina D se asoció con un reducción del
riesgo de caídas en un 22% (OR 0,78; 95% IC 0,64-0,92)8. La dosis de
400 UI/día resultó ineficaz en un ensayo, mientras que en otros dos
ensayos la dosis de 800 UI/día asociada con calcio se asoció con una
clara disminución del riesgo de caídas. Otro ensayo aleatorizado
doble ciego que comparó el efecto de 700 UI/día de colecalciferol
asociado a 500 mg/día de calcio confirmó una reducción del riesgo
de caídas del 46% (OR 0,54; 95% IC 0,30-0,97)15.

El VDR se expresa, además de en los enterocitos, en los osteo-
blastos y en el músculo esquelético y en multitud de otros tejidos
como: cerebro, próstata, mama, colon, páncreas y células inmu-
nes; por lo cual estos tejidos responden también a la acción de la
1,25 dihidroxivitamina D9. Además muchos tejidos expresan la 25
hidroxivitamina D 1�-hidroxilasa, por lo que son capaces de con-
vertir la 25 hidroxi en 1,25 dihidroxivitamina D, la cual controla
directamente más de 200 genes, incluidos genes que controlan la
proliferación (como son los p21 y p27), genes que inhiben la angio-
génesis y genes que inducen diferenciación y angiogénesis. Estos
hallazgos hacen pensar que la vitamina D puede tener un papel en
la regulación de la proliferación celular y en la inducción de dife-
renciación celular16. En relación a esto, en varios estudios tanto
retrospectivos como prospectivos, un nivel de 25 hidroxivitamina
D por debajo de 20 ng/ml se ha asociado tanto con un incremento
del riesgo entre el 30-50% de cáncer de colon, próstata y mama, así
como con un incremento en la mortalidad asociada a estos tumo-
res. Por lo tanto, parece que la vitamina D puede reducir el riesgo
de estos tumores, protección que parece ocurrir si los niveles de 25
hidroxivitamina D son superiores a 30 ng/ml17.

Además la vitamina D es un potente inmunomodulador. Cuando
los monocitos y macrófagos son estimulados, vía su receptor TLR
2/1 (toll-like receptor 2/1), ya sea por un agente infecciosos, tal como
M. tuberculosis o por su lipopolisacárido, se estimula la expresión
del gen del VDR y de la 25 hidroxivitamina D-1�-hidroxilasa, pro-
duciéndose 1,25 dihidroxivitamina D. Ésta estimula la producción
de catelicidina, que es un péptido que estimula la inmunidad innata
y que además es bactericida. Esta acción también se produce si los
niveles de 25 hidroxivitamina D son mayores de 30 ng/ml. Es pro-
bable que estos macrófagos y monocitos puedan liberar localmente
la 1,25 hidroxivitamina D que producen, actuando esta tanto en los
linfocitos T activados, promoviéndose la producción de citocinas,
como también en los linfocitos B activados, estimulándose enton-
ces la producción de inmunoglobulinas. Esto sugiere una probable
asociación entre los niveles de vitamina D y la susceptibilidad a la
infección18.

La 1,25 dihidroxivitamina D además inhibe la síntesis de renina,
estimula la producción de insulina y estimula la contractilidad
cardiaca9. De ello deriva su probable efecto protector de la diabetes
y de las enfermedades cardiovasculares.

Por todo ello un aceptable nivel de vitamina D puede estar
asociado a una disminución de la mortalidad, principalmente la
derivada de las enfermedades cardiovasculares y del cáncer. En
relación a esto, y basándose en los datos de la encuesta NHANES
III (Third National Health and Nutrition Examination Survey), se rea-
lizó un estudio para determinar si existe asociación entre los niveles
bajos de 25 hidroxivitamina D y la mortalidad por cualquier causa.
En el análisis multivariante, la edad, el sexo femenino, ser de raza
diferente a la blanca, la diabetes, el hábito tabáquico y un índice
de masa corporal alto se relacionaron con tener niveles bajos de
25 hidroxivitamina D (menores de 17,8 ng/ml). El mantener una
adecuada actividad física y la suplementación con vitamina D se
asociaron con tener unos niveles aceptables de 25 hidroxivitamina
D. En los modelos ajustados por datos demográficos, estación del
año y factores de riesgo cardiovascular, los niveles por debajo de

17,8 ng/ml se asociaron con un incremento del riesgo de mortalidad
por cualquier causa del 26%19.

El 60-70% de la mortalidad en los países desarrollados se debe a
las enfermedades cardiovasculares, el cáncer y la diabetes. En este
sentido se realizó un metaanálisis para determinar si el riesgo de
mortalidad estaba asociado con la suplementación de vitamina D.
Se analizaron 18 estudios aleatorizados con 57.311 participantes. La
dosis diaria de vitamina D varió entre 300-2.000 UI diarias (media:
528 UI). El grupo que recibió vitamina D presentó una disminución
del riesgo de muerte del 17% (riesgo relativo de 0,93; IC 95% 0,87-
0,99), no variando el riesgo si se añadía o no suplementación con
calcio20.

Existe además un creciente interés en cuanto a la asociación
del déficit de vitamina D con la fragilidad. En este sentido, un estu-
dio reciente encuentra una asociación significativa entre los niveles
de vitamina D por debajo de 15 ng/ml y la fragilidad, utilizando
criterios validados para la definición de esta condición. Entre la
población blanca el presentar estos bajos niveles se asoció con un
incremento del riesgo de presentar fragilidad de 3,7 veces21.

Niveles óptimos de vitamina D

Los niveles que se deben medir en la clínica para conocer el
estado de la vitamina D son los de su mayor metabolito circulante,
es decir la 25 hidroxivitamina D. No es útil la determinación de
1,25 dihidroxivitamina D, ya que unos niveles bajos de vitamina
D aumentan la producción de PTH, que a su vez estimula la pro-
ducción renal de 1,25 dihidroxivitamina D. De esta manera, nos
encontraríamos ante un individuo con déficit de vitamina D y nive-
les normales o altos de 1,25 dihidroxivitamina D.

Los niveles de 25 dihidroxivitamina D se miden en España en
ng/ml, aunque en la mayoría de las publicaciones anglosajonas se
miden en nmol/l. Para convertir nmol/l en ng/ml se divide entre
2,496. En la mayoría de los hospitales españoles los laboratorios
manejan un rango de normalidad en los niveles de 25 hidroxivita-
mina D entre 15-70 ng/ml, lo cual no parece coincidir con el actual
estado de la cuestión. Actualmente y basándonos en los niveles
sanguíneos de 25 hidroxivitamina D se define9,10:

– Deficiencia: niveles por debajo de 20 ng/ml.
– Insuficiencia: 21-29 ng/ml.
– Nivel deseado: 30-60 ng/ml.
– Intoxicación: niveles por encima de 150 ng/ml.

Bischoff-Ferrari et al8 han establecido recientemente el umbral
de 25 hidroxivitamina D en 30 ng/ml (75 nmol/l) como el mínimo
que se debe alcanzar para lograr mantener una adecuada densi-
dad ósea, una buena función muscular de extremidades inferiores,
así como una reducción del riesgo de caídas, fracturas y cáncer
colorrectal. Además este nivel 30 ng/ml es el necesario para supri-
mir la síntesis de PTH9. En un estudio de prevalencia de insuficiencia
de vitamina D en mujeres osteoporóticas, el nivel de PTH alcanzó
plateau con niveles de 33,9 ng/ml de 25 hidroxivitamina D, comen-
zando a ascender cuando el nivel de vitamina D estaba por debajo
de este umbral22.

En otro trabajo se recaba la opinión de seis expertos en cuanto al
nivel óptimo de vitamina D en relación a la prevención de cualquier
fractura. Para cinco de ellos el nivel óptimo para este objetivo era
de 70-80 nmol/l. La respuesta de consenso fue que el nivel mínimo
asociado a disminución del riesgo de fractura en ancianos es 75
nmol/l (30 ng/ml)23.

Por lo tanto, a la vista de todos estos datos parece aconsejable
recomendar mantener unos niveles de 25 hidroxivitamina D por
encima de 30 mg/ml.
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Tabla 1

Causas principales de déficit de vitamina D en ancianos

Reducción de síntesis cutánea

Edad, se asocia a reducción 7 dehidrocolesterol cutáneo.
Uso filtro solar, debido a absorción de la radiación UVB por el propio filtro.
Pigmentación oscura de piel, debido a absorción de la radiación UVB por la
melanina.
Estación y latitud. Menor síntesis en invierno y latitudes alejadas del ecuador.
Secuelas de quemaduras extensas, asociadas a reducción del 7
dehidrocolesterol.

Reducción biodisponibilidad

Malabsorción grasa, asociada a reducción de la absorción de grasas y de
vitamina D: enfermedad celíaca, enfermedad de Crohn, fármacos que reducen
la absorción del colesterol, cirugía bariátrica.
Obesidad, por secuestro de vitamina D en adipocitos.

Fármacos asociados a aumento del catabolismo de la vitamina D

Anticonvulsivantes, sobre todo fenobarbital, fenitoína, carbamazepina y
valproato.
Glucocorticoides.
Tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA).
Fármacos inmunosupresores.

Disminución síntesis hepática

Disfunción leve y moderada: asociada a malabsorción de vitamina D.
Disfunción grave: asociado a déficit 25 hidroxilasa.

Pérdida urinaria de 25 hidroxivitamina D: síndrome nefrótico

Enfermedad renal crónica

Estadios 2-3: filtrado glomerular (FG): 31-89 ml/min: asociado a
hiperfosfatemia que incrementa el FGF 23, el cual inhibe la 25
hidroxi-1�-hidroxilasa.
Estadios 4-5: FG menor de 30 ml/min: disminución de la 25 hidroxilasa renal
con disminución de 1,25 dihidroxivitamina D que causa hipocalcemia,
hiperparatiroidismo 2.◦ y osteodistrofia renal.

Enfermedades adquiridas

Osteomalacia inducida por tumor: secreción de FGF-23 que causa fosfaturia,
disminución de absorción intestinal de fósforo, hipofosfatemia e inhibición de
la 25 hidroxi-1�-hidroxilasa y por ello disminución de 1,25
dihidroxivitamina D.
Hiperparatiroidismo primario: estimula la 25 hidroxi-1�-hidroxilasa, con
disminución de 25 hidroxivitamina D y aumento de 1,25 dihidroxivitamina D
Enfermedades granulomatosas, TBC y linfomas: producción 1,25
dihidroxivitamina D en macrófagos con disminución secundaria de 25
hidroxivitamina D.
Hipertiroidismo: aumento del catabolismo de 25 hidroxivitamina D.

Causas de déficit de vitamina D

Las principales causas de deficiencia de vitamina D en el anciano
quedan reflejadas en la tabla 1. Los principales factores de riesgo
asociados al déficit de vitamina D en ancianos son la baja exposición
solar y la baja ingesta de vitamina D. La baja exposición solar es
el factor más determinante ya que el 90% del aporte de vitamina
D proviene de la síntesis cutánea9. La baja exposición solar está
asociada con los estilos de vida, la pigmentación cutánea, el vivir
en latitudes alejadas del ecuador y con las prácticas culturales y
religiosas asociadas con la utilización de indumentarias que tapan
la mayoría del cuerpo. Las mujeres, los individuos más ancianos, los
institucionalizados y los sujetos de raza negra son los grupos con
mayor riesgo de presentar déficit de vitamina D10,25.

También influye la comprobada disminución de capacidad de
síntesis cutánea que presentan los ancianos debido a que en ellos
existe una importante disminución del contenido de 7 dehidroco-
lesterol cutáneo10,24.

Prevalencia del déficit de vitamina D

La prevalencia tanto de insuficiencia como de deficiencia de
vitamina D según las definiciones anteriores es altísima entre la
población anciana, como demuestran la mayoría de estudios reali-
zados a este respecto.

En el estudio NHANES III (Third National Health and Nutrition Exa-

mination Survey), se estudiaron los niveles de vitamina D en 15.390
adultos mayores de 18 años residentes en EE.UU. Los niveles fueron
menores en mujeres comparados con los varones (71,1 nmol/l vs
78,7 nmol/l; p: 0,003) y en los mayores de 65 años. La prevalencia
de déficit de vitamina D resultó ser mayor en la población mayor
de 65 años, en las mujeres y en los individuos hispanos y de raza
negra26.

En otro estudio realizado en Sabadell en ancianos que viven en
la comunidad y con una edad media de 72 años, el 70% presenta-
ron valores de 25 hidroxivitamina D entre 11-25 ng/ml, y el 16,7%
presentaron niveles por debajo de 10 ng/ml27.

El Estudio Euronut SENECA28 se realizó con el fin de conocer
la situación de salud y nutricional de los ancianos que viven en la
comunidad europea, llevándose a cabo en 19 ciudades de 12 países
europeos. En cuanto a la determinación de niveles de 25 hidroxivi-
tamina D se realizó en 16 ciudades de 11 países durante el período
invernal (enero a marzo) para evitar la conocida fluctuación de estos
niveles asociada a la estación del año. La prevalencia global de insu-
ficiencia (nivel por debajo de 30 ng/ml) fue de 36% en varones y 47%
en mujeres. Se demostró que los países con mayor prevalencia de
insuficiencia de vitamina D eran España, Grecia, Italia y Francia. Así
el 52% de los ancianos españoles, el 60% de los griegos, el 42% de
los italianos y el 47% de los franceses presentaban niveles de vita-
mina D en sangre por debajo de 30 ng/ml, frente a un 28% de los
noruegos, un 20% de los holandeses o un 24% de los daneses. Esto
puede explicarse en primer lugar porque en los países soleados es
frecuente que los ancianos se expongan al sol pero sin permitir que
este contacte directamente con la piel, y en segundo lugar porque en
los países con pocas horas de sol, los lácteos y derivados están enri-
quecidos con calcio y vitamina D desde hace muchos años. Además
este estudio reflejó que la prevalencia de insuficiencia de vitamina
D es mayor en los ancianos con dificultades en la realización de las
actividades de la vida diaria. Los varones presentaron de manera
significativa mayores niveles séricos de 25 hidroxivitamina D que
las mujeres.

En un estudio de mujeres postmenopáusicas que asisten a una
consulta externa de reumatología en Madrid; el 84% presenta-
ron niveles de 25 hidroxivitamina D por debajo de 50 nmol/l (20
ng/ml)11.

En una revisión exhaustiva de 28 estudios realizados en mujeres
postmenopáusicas, la prevalencia de niveles inferiores a 12 ng/ml
entre las que estaban diagnosticadas de osteoporosis varió entre
12,5% al 76%, presentando el grupo que había presentado una frac-
tura previa una prevalencia de niveles por debajo de 15 ng/ml entre
el 50-70%25.

La insuficiencia de vitamina D es común en los ancianos, pero
sobre todo entre los que están institucionalizados. En un estudio
realizado en el Reino Unido se demostró que la población institu-
cionalizada tenía menores niveles de vitamina D. Entre las variables
que se asociaron de manera independiente con la deficiencia de
vitamina D en este grupo de población, se encontraban el sexo
femenino, el presentar un índice de masa corporal menor de 25
y el padecer una enfermedad crónica de larga evolución29. En un
estudio transversal realizado en ancianos institucionalizados en
Cataluña, un 87% presentaban valores bajos de 25 hidroxivitamina
D (considerandose en este estudio valores normales entre 25-95
ng/ml)30. En el estudio mencionado previamente y realizado en
mujeres postmenopáusicas, entre las que estaban institucionali-
zadas, la prevalencia de niveles menores de 20 ng/ml fue del 86%
en comparación con una prevalencia del 1,6% entre las que vivían
en la comunidad25.

El déficit de vitamina D es particularmente prevalente entre los
ancianos que han sufrido una FC reciente. En un estudio de pacien-
tes suizos ingresados con fractura de cadera, con una edad media
de 86 años, presentan un déficit severo, definido en este caso por
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niveles menores de 30 nmol/l (12 ng/ml) en un 60% y sólo el 4%
presentan niveles adecuados por encima de 75 nmol/l (30 ng/ml).
Sólo el 10% de la población estudiada tomaban un suplemento de
vitamina D al ingreso y únicamente el 6% tomaban una dosis ade-
cuada de 800 UI diarias. Entre los individuos del grupo que tomaba
suplementos es donde se encontraron niveles más altos de vitamina
D31.

La prevalencia de déficit de vitamina D en pacientes ancianos
con FC ingresados en un hospital en Sabadell fue del 67% (con-
siderándose en este caso niveles normales entre 25-95 ng/ml)
presentando un hiperparatiroidismo secundario el 57% de ellos.
Los factores que resultaron independientemente asociados a este
déficit de vitamina D fueron: la hipoalbuminemia (definida como
albúmina menor de 4 g/l) y el índice de Barthel menor de 60. La
exposición solar activa se mostró como factor protector32.

Además los pacientes con FC y déficit asociado de vitamina D
tienen peores resultados funcionales al año y mayor riesgo de caí-
das. En este sentido se realizó un estudio retrospectivo entre 110
mujeres con FC con una edad media de 79,7 años. Presentaron defi-
ciencia de vitamina D (definida en este estudio por niveles menores
de 20 ng/ml) el 85%, e insuficiencia (definida como niveles meno-
res de 32 ng/ml) el 96%. Un 38% tenían niveles extremadamente
bajos menores de 9 ng/ml, los cuales resultaron estar asociados a
unos peores resultados funcionales y mayor tasa de caídas en el
seguimiento a un año33.

En otro estudio realizado en Japón, el 62% de los pacientes ingre-
sados por FC presentaron déficit de vitamina D (definido como nivel
menor de 20 ng/ml), frente una prevalencia de este déficit del 19%
en enfermos ingresados para una intervención ortopédica y sin evi-
dencia de osteoporosis. De los pacientes con FC, los que además
presentaban diagnóstico de demencia tenían menores niveles de
vitamina D, y este nivel era aun menor en los grados más avanzados
de demencia34.

En Escocia se realizó otro estudio en ancianos ingresados por FC
con una edad media de 80 años, presentando niveles de vitamina
D, menores de 70 nmol/l (28 ng/ml) el 97,8%, y niveles por debajo
de 50 nmol/l (20 ng/ml) el 91,6%35.

El déficit también es especialmente prevalente en los pacientes
diagnosticados de osteoporosis. En un estudio realizado en dife-
rentes regiones de todo el mundo entre latitudes 64N y 38S, en
2.606 mujeres diagnosticadas de osteoporosis el nivel medio de 25
hidroxivitamina D fue de 26,8 ng/ml (rango: 7-243). Los valores fue-
ron mayores en las latinoamericanas, presentando los valores más
bajos las de los países de oriente medio. El 64% de las mujeres con
osteoporosis tenían niveles por debajo de 30 ng/ml. En países aleja-
dos del ecuador los niveles más bajos de vitamina D se encontraron
como es obvio durante el invierno. En este estudio la prevalencia
más alta de insuficiencia de vitamina D se encontró en Corea del
Sur (92,1%), Japón (90,4%), Líbano (84,9%), Turquía (76,7%), Reino
Unido (74,5%), Alemania (68%), Méjico (67,1%) y España (64,7%)22.

Los factores asociados al déficit de vitamina D más documenta-
dos son: peor capacidad funcional, mayor edad, menor exposición
solar, menor ingesta de pescados grasos, peor estado nutricional
general, vivir solo y estar institucionalizado27,30.

Efecto de los suplementos de vitamina D en la prevención
de fracturas

Los suplementos de vitamina D generalmente en combinación
con calcio pueden ofrecer la posibilidad de prevenir las fracturas
con un bajo coste. Sin embargo la evidencia a este respecto es con-
trovertida. En la tabla 2 se resumen los resultados de los estudios
expuestos a continuación.

En el año 2007 se realizaron varios metaanálisis que evaluaron
la eficacia de la suplementación de vitamina D en la reducción del

riesgo de padecer una fractura. La Agencia para la Investigación de
la Salud y la Calidad de los EE.UU.36 realizó una revisión exhaustiva
de la evidencia en relación a la eficacia y la seguridad de los suple-
mentos de vitamina D en cuanto a varios factores relacionados con
la salud ósea y en todos los grupos etarios. Revisaron 167 estudios,
112 de los cuales eran aleatorizados. Los resultados referentes a la
población anciana no aportaron evidencia en cuanto a la reducción
de fracturas con la suplementación de vitamina D sola, encontrando
beneficio en los estudios que usaron 700-800 UI diarias de colecal-
ciferol asociada a 500-1.200 mg de calcio diarios, especialmente en
mujeres postmenopáusicas y en la población institucionalizada.

Boonen et al37 realizan el mismo año un metaanálisis de los
estudios aleatorizados existentes en mayores de 50 años sobre la
eficacia de los suplementos de vitamina D, con o sin calcio añadido,
en la reducción de las fracturas. No demostraron efectividad los
suplementos de vitamina D sola, existiendo en cambio una reduc-
ción del riesgo de fractura del 18% (RR 0,82; IC 95% 0,71-0,94) en los
que tomaron vitamina D asociada a calcio. Los factores que pare-
cen asociados a esta falta de efectividad de la vitamina D sola en la
prevención de fracturas son: una baja adherencia al tratamiento, la
utilización en los ensayos de una dosis baja de vitamina D y el uso
de ergocalciferol (vitamina D2) en lugar de vitamina D3 (colecalci-
ferol).

El grupo de Tang et al38 publicó otro metaanálisis cuyo objetivo
fue de nuevo evaluar la efectividad de los suplementos de calcio, ya
sean solos o en combinación con vitamina D, en la prevención de
fracturas y en la reducción de la pérdida de masa ósea. En cuanto
a la prevención de fracturas se analizaron 17 estudios con un total
de 52.625 pacientes de más de 50 años. En el grupo tratamiento se
obtuvo una disminución del riesgo de fractura del 12% (RR 0,88; IC
95% 0,83-0,95; p: 0,0004), aumentando esta reducción del riesgo
hasta el 24% en los estudios en los que la adherencia al tratamiento
era mayor. Para la evaluación de la efectividad del tratamiento en
la prevención de la pérdida de masa ósea se analizaron 23 estudios
con un total de 41.419 sujetos, demostrándose efectividad tam-
bién para este objetivo, con una reducción de la tasa de pérdida de
masa ósea de la cadera del 0,54% (IC 95% 0,35-0,73; p: 0,0001), y
del 1,19% en la columna (IC 95% 0,76-1,61%; p: 0,0001). El efecto del
tratamiento demostró ser superior con dosis de al menos 1.200 mg
de calcio elemento diario y con dosis de vitamina D de al menos
800 UI diarias.

En el año 2009, el grupo de Bischoff-Ferrari39 publicó un metaa-
nálisis con el objetivo de evaluar la eficacia de los suplementos
de vitamina D con o sin calcio añadido, en comparación con los
que reciben calcio sólo o placebo en la reducción de fracturas no
vertebrales (FNV) y de cadera en ancianos mayores de 65 años. Se
incluyeron únicamente ensayos aleatorizados de al menos un año
de seguimiento y en los cuales también se analizaba la adherencia
al tratamiento debido a la ya demostrada gran influencia de esta en
los + resultados. Para el evaluar la eficacia en la reducción de FNV
se incluyeron 12 ensayos con 42.279 participantes. Para cualquier
dosis de vitamina D se obtuvo una reducción del riesgo de FNV del
14% (RR 0,86; IC 95% 0,77-0,96), pero se detectó una gran variabi-
lidad entre los ensayos. En aquellos con dosis altas de vitamina D
(482-770 UI/d) se consiguió una reducción del riesgo del 20% (RR
0,80; IC 95% 0,72-0,89), siendo el número necesario a tratar (NNT)
de 93 para un seguimiento entre 12-84 meses. En el análisis de meta
regresión se demostró una mayor reducción del riesgo con las dosis
más altas de vitamina D y en los que alcanzaban niveles séricos más
altos de 25 hidroxivitamina D. En el análisis de subgrupos resultó
más evidente la reducción del riesgo en los que recibieron cole-
calciferol (con una reducción del riesgo del 23%; RR 0,77; IC 95%
0,70-0,85) comparados con los que recibieron ergocalciferiol, en
los que se obtuvo sólo un 10% de reducción del riesgo (RR 0,90;
IC 95% 0,71-1,15). Además se obtuvo mayor beneficio en los par-
ticipantes más jóvenes (65-74 años vs mayores de 75 años) y en
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Tabla 2

Resmen de los estudios de eficacia antifractura de la suplementación con vitamina D y calcio

Estudio Tipo Población Objetivo Resultados Conclusiones

Bischoff-Ferrari39 Metaanálisis ≥ 65 años
40886 FC (8 RCT)
42279 FNV (12 RCT)

Eficacia vitamina D con/sin Ca en
reducción FNV y FC vs Ca solo o placebo

Heterogeneidad 2.a dosis
Dosis altas 482-770 UI/día

FNV RR 0,80; IC 95% 0,72-0,89
FC RR 0,82; IC 95% 0,69-0,97
Efecto en institucionalizados y comunidad
Efecto independiente de asociación con Ca

Suplementos de vitamina D a dosis altas
reducen FC y FNV independientemente de
la asociación de Ca

Avenell40 Metaanálisis ≥ 65 años
84585 (45 RCT)

Eficacia vitamina D y análogos con/sin
Ca en la reducción de FC (objetivo 1.◦),
FNV y FV vs Ca solo o placebo

Vitamina D + Ca vs placebo:

FC: CR 0,84; IC 95% 0,73-0,96, sin efecto en
ancianos comunidad. No efecto FNV y FV
Alfacalcidiol vs placebo:

FC: CR 0,18; IC 95% 0,05-0,67
Tampoco efecto en FNV ni FV

No efecto con vitamina D sola.
400-800 UI vit D + 1000 mg Ca reducen
riesgo de FC en institucionalizados. No
efecto en otras fracturas

Dipart41 Metaanálisis Edad media 70 años
68517 (7 RCT)

Eficacia de la vitamina D sola y con Ca
en prevención de cualquier fractura
(objetivo 1.◦), FV y FC

Vitamina D sola: No efecto
Vitamina D + Ca:

Cualquier fractura: HR 0,92; IC 95%
0,86-0,99
FC: HR 0,84; IC 95% 0,70-1,01
Para FV: no efecto

La vitamina D, incluso a dosis bajas,
asociada a Ca reduce riesgo de cualquier
fractura de forma homogénea en todos los
grupos

AHRQ36 Meta-análisis y
revisión sistemática
cualitativa

Todas las edades
167 estudios (112 RCT)

Analiza asociación de niveles 25 OH Vit
D con varios objetivos óseos, el efecto
de la suplementación y exposición
solar en los niveles 25 OH, y el efecto
de la suplementación en BMD y en
riesgo de fractura

Los niveles de 25 OH vit D son inversamente
proporcionales a el riesgo de caídas y
directamente proporcionales a BMD

La suplementación de 700-800 UI/día
vitamina D+500-1200 mg Ca reducen
riesgo de fractura en institucionalizados y
en postmenopáusicas

Boonen37 Metaanálisis ≥ 50 años
9083 (4 RCT) Vit D sola
45509 (12 RCT) Vit D + Ca

Eficacia en reducir FC con suplemento
Vit D con/sin Ca vs placebo o no
tratamiento

Vit D + Ca: FC RR 0,82; IC 95% 0,71-0,94
Vit D sola: no efecto protector

Los suplementos de vitamina D reducen la
FC sólo si se combinan con Ca

Tang38 Metaanálisis ≥ 50 años
52625 (17 RCT) Fractura
41419 (23 RCT) BMD

Eficacia suplementos de Ca con/sin
vitamina D en prevención de cualquier
fractura y en la pérdida de masa ósea

Grupo tratamiento:

Fractura RR 0,88; IC 95% 0,83-0,95
BMD reducción tasa pérdida ósea 0,54% en
cadera y 1,19% en columna p <,0001.
Mayor efecto con ≥ 1.200 mg Ca y ≥ 800 UI
diarias vitamina D

Los suplementos de Ca con/sin vitamina D
reducen las fracturas y previenen la
pérdida de masa ósea.

BMD: densidad mineral ósea; Ca: calcio; CR: cociente de riesgo; FC: fractura cadera; FNV: fractura no vertebral; FV: fractura vertebral; HR: hazard ratio; IC: intervalo confianza; RCT: ramdomized controlled trial; RR: riesgo
relativo.BMD: densidad mineral ósea; Ca: calcio; CR: cociente de riesgo; FC: fractura cadera; FNV: fractura no vertebral; FV: fractura vertebral; HR: hazard ratio; IC: intervalo confianza; RCT: Ramdomized controlled trial; RR: riesgo
relativo.
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los que vivían en la comunidad, aunque las diferencias no fueron
significativas. El añadir calcio a la vitamina D, no mejoró el efecto
de la vitamina D sola. En cuanto a la eficacia en la reducción de las
FC, se obtuvo una reducción del riesgo del 18% con dosis altas de
vitamina D (482-770 UI/d) (RR 0,82; IC 95% 0,69-0,97), con un NNT
de 168, detectándose también gran variabilidad entre los estudios
en relación a la dosis de vitamina D recibida. Al igual que para frac-
tura no vertebral, en el análisis de meta regresión se observó una
mayor reducción del riesgo con las dosis más altas de vitamina D y
con los niveles mayores de 25 hidroxivitamina D alcanzados. Este
metaanálisis incluyó además 7 ensayos (todos ellos en pacientes de
65-74 años) con 1� hidroxivitamina D (alfacalcidiol) para preven-
ción de FNV, demostrándose una reducción del riesgo del 42% (RR
0,58; IC 95% 0,37-0,92), que es similar al obtenido con dosis altas
de vitamina D2 o D3 en el mismo grupo etario.

Por lo tanto, este metaanálisis concluye que la vitamina D sola
a dosis altas (482-770 UI/d) es efectiva para la prevención de frac-
tura no vertebral y de cadera, obteniéndose una mayor reducción
del riesgo en el grupo que recibe colecalciferol. El añadir calcio
no mejoró la eficacia. La diferencia de resultados con los estudios
previos36,37 parece debida a que en ellos no se analizó la adheren-
cia, siendo esta la responsable de la variabilidad en los resultados
obtenidos. Además este metaanálisis aporta que una dosis sufi-
cientemente alta de vitamina D hace que los efectos no se limiten
a la población institucionalizada, como había ocurrido en análisis
previos36.

Una revisión de la biblioteca Cochrane por Avenell et al del año
200940, analizó la eficacia de la vitamina D y sus análogos, ya sea
con o sin calcio añadido, en la prevención de las fracturas en los
ancianos. Analizaron la incidencia de FC como resultado prima-
rio y como resultados secundarios la FNV y la fractura vertebral.
Así mismo analizó también la incidencia de una nueva fractura
en la población que había sufrido una fractura previa y la eficacia
en la población institucionalizada. También se valoraron los posi-
bles efectos adversos de la vitamina D (hipercalcemia, enfermedad
renal, síntomas gastrointestinales y mortalidad). Se incluyeron 45
ensayos con 84.585 participantes. En el grupo que tomó vitamina
D con calcio se encontró una reducción de la incidencia de FC del
16%, comparándolo con el grupo placebo o que no recibió trata-
miento (cociente de riesgo CR 0,84; IC 95% 0,73-0,96). En el análisis
por subgrupos hubo una reducción de FC del 25% en los ancianos
institucionalizados (CR 0,75; IC 95% 0,62-0,92), pero no en el grupo
de los que vivían en la comunidad. Sin embargo, no se encontró
reducción significativa en las FNV ni en las fracturas vertebrales en
este grupo. En cuanto al tratamiento con análogos de la vitamina D
se encontró una reducción de la incidencia de FC del 82% (CR 0,18;
IC 95% 0,05-0,67) en el grupo que recibió 1�-hidroxivitamina D3

(alfacalcidol), comparado con los grupos placebo o que no recibie-
ron tratamiento alguno, sin encontrarse disminución en el riesgo
de FNV ni de fractura vertebral. Tampoco se encontraron efectos
estadísticamente significativos en la reducción del riesgo con otros
análogos diferentes al alfacalcidol. Así mismo, no hubo reducción
del riesgo de fractura en los grupos que analizan vitamina D sola
frente a placebo, vitamina D con calcio frente a calcio solo, vita-
mina D frente a calcio, ni en los grupos tratados con otros análogos
diferentes al alfacalcidiol con o sin calcio añadido. En cuanto a
los efectos adversos del tratamiento, la hipercalcemia se notificó
más frecuentemente en el grupo de tratamiento con vitamina D o
cualquiera de sus análogos, ya sea con o sin calcio añadido, en com-
paración al grupo con placebo o con calcio solo (CR 2,35; IC 95%
1,59-3,47). El riesgo de hipercalcemia fue particularmente alto con
el uso de calcitriol (1,25 dihidroxi-vitamina D) con un CR 4,41; IC
95% 2,14-9,09. Hubo además en este grupo que recibió vitamina D o
cualquier análogo con o sin calcio añadido, un pequeño incremento
de síntomas gastrointestinales, un aumento de la incidencia de de
cálculos renales o insuficiencia renal (CR 1,16; IC 95% 1,02-1,33),

pero se detectó una leve disminución en el riesgo de muerte, en
comparación con los grupos que recibieron placebo o calcio solo
(CR 1,16; IC 95% 0,93-1,01). Este hallazgo es congruente con la
reducción encontrada en la incidencia de FC, ya que como hemos
descrito previamente esta se asocia con una mortalidad del 25% al
año.

No se encontró efectividad en la utilización de vitamina D sola,
probablemente por tres motivos: la utilización de dosis insuficien-
tes de vitamina D, la utilización de suplementos de vitamina D2 en
lugar de D3 y el mal cumplimiento terapéutico. Por ello los auto-
res sugieren la necesidad de realizar estudios con una dosis de al
menos 1.100 UI diarias de vitamina D3 en poblaciones de riesgo, con
exposición solar baja, como ocurre en los ancianos institucionali-
zados. El estudio concluyó que la toma de 400-800 UI de vitamina
D3 junto con 1.000 mg de calcio diarios reduce la incidencia de FC,
pero no disminuyó el riesgo del resto de fracturas. Parece que las
dosis mayores de vitamina D son más efectivas en la prevención de
fracturas.

El estudio más reciente es el publicado por el grupo DIPART41.
Su objetivo fue valorar la eficacia de la vitamina D sola y la vita-
mina D combinada con calcio en la prevención de cualquier fractura
(objetivo primario), fractura vertebral y FC (ambos como objetivos
secundarios), evaluando además la influencia en esta eficacia de
las dosis de vitamina D. En este estudio se utilizó el análisis de los
datos individuales de cada paciente incluido, lo cual parece propor-
cionar, según sus autores, un poder estadístico mayor que el análisis
realizado por resultados globales de los estudios39, en determinar
si los efectos del tratamiento se relacionan con las características
individuales de cada paciente42.

Se incluyeron 7 estudios con 68.517 participantes de 70 años
de edad media, siendo el 14,7% de ellos varones. Analizan los datos
por intención de tratar en cuatro subgrupos: dosis recibida de 10
mcg/d de vitamina D (400 UI) frente a 20 mcg/d (800 UI), toma
diaria frente a otros intervalos, vía de administración oral frente a
intramuscular y la administración conjunta o no de calcio. Estudian
los factores asociados con el riesgo de fractura: edad, sexo, trata-
miento hormonal o con bifosfonatos previo, o haber sufrido una
fractura previa. Realizan un primer análisis de regresión logística
para determinar los factores asociados con el riesgo de fractura.

En cuanto al efecto del tratamiento con suplementos de vita-
mina D, con o sin calcio, no se encontró efecto protector del riesgo de
fractura en cualquier localización en el grupo que recibió vitamina
D sola, pero sí existía protección en el grupo que recibió vitamina D
asociada con calcio, disminuyéndose el riesgo de fractura en un 8%
(Hazard ratio [HR] 0,92; IC 95% 0,86-0,99). La estratificación por vía
de administración favoreció a la vía oral frente a la intramuscular.
En cuanto a la protección del riesgo de FC, existe efecto límite en
el grupo que recibió vitamina D con calcio, con una disminución
del riesgo de FC del 16% (HR 0,84; IC 95% 0,70-1,01), sin encon-
trarse efecto protector en el grupo que recibió vitamina D sola. No
se encontró efecto protector del riesgo de fractura vertebral ni en
el grupo que recibió vitamina D sola, ni en el que se añadió calcio.
En el subanálisis de eficacia por dosis sólo se encontró significativa
la reducción del riesgo de padecer cualquier fractura con la dosis
de 400 UI diarios de vitamina D asociada a calcio, sin encontrarse
efecto protector con la dosis de 800 UI diarios, ya sea con o sin
calcio añadido. Esto probablemente fue debido a que los estudios
que usaron esta dosis estaban diseñados para alcanzar una mayor
reducción del riesgo. La reducción del riesgo absoluto de cualquier
fractura en el grupo vitamina D con calcio es del 0,5%, con una NNT
de 213 en un seguimiento a tres años. En los mayores de 70 años
la NNT es de 111 y la reducción del riesgo del 0,90%. En el grupo
con fractura previa la NNT fue 82 con reducción del riesgo del 1,2%.
Para la FC la reducción absoluta de riesgo fue 0,45% en los mayores
de 70 años (NNT 255) y 0,2% en los que tienen fractura previa (NNT
548).
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Estos resultados son congruentes con los estudios de Boonen et
al37, de Avenell et al40 y de Tang et al38. Este estudio no permite
comparar la vitamina D sola con la vitamina D con calcio, sino cada
intervención aislada con el placebo. Probablemente la suplementa-
ción conjunta de vitamina D con calcio sea más efectiva en inhibir la
PTH y si utilizamos vitamina D sola se requieran mayores dosis para
obtener este resultado10. Este estudio concluyó que la vitamina D,
asociada a calcio, incluso a dosis bajas, reduce el riesgo de fractura
de forma homogénea en todos los grupos etarios, en ambos sexos
y en los grupos con y sin fractura previa.

Estos trabajos tan exhaustivos no habían resuelto la cuestión
de si la vitamina D sola en dosis intermitentes era efectiva en la
reducción de fracturas. En un estudio reciente43 se evaluó si una
dosis anual de 500.000 UI de colecalciferol oral en otoño o invierno
reducía el riesgo de caídas y fracturas, mejorándose claramente el
problema de la adherencia al tratamiento. Se realizó este ensayo
doble ciego comparado con placebo en 2.256 mujeres mayores de
70 años que vivían en la comunidad, seguidas durante un período
de 3 a 5 años. En el grupo de intervención se detectó un aumento del
riesgo de fracturas del 26% (RR 1,26; IC 95% 1,00-1,59) y también
un aumento del riesgo de caídas del 15% (RR 1,15; IC 95% 1,02-
1,30). En un subgrupo aleatorio se realizó medida de los niveles
de 25-hidroxivitamina D, y en el grupo intervención los niveles se
incrementaron hasta 120 nmol/l al primer mes, 90 nmol/l a los tres
meses, permaneciendo más altos que en el grupo placebo al año.
Este estudio concluyó que las dosis de carga anuales de colecalcife-
rol por vía oral, se asociaron con un incremento del riesgo de caídas
y fracturas, estando por lo tanto desaconsejadas.

En conjunto todos estos análisis indican que los suplementos de
vitamina D y calcio son efectivos para prevenir las fracturas en los
ancianos. La eficacia de los suplementos se incrementa con el grado
de insuficiencia de vitamina D previa y con la edad. La adherencia
al tratamiento es un factor limitante al analizar la eficacia de la
suplementación en la mayoría de los ensayos clínicos. La adherencia
al calcio parece ser menor que a la vitamina D, probablemente por
síntomas gastrointestinales44.

Recomendaciones sobre el tratamiento con vitamina D
y calcio

Actualmente no existe un consenso global sobre las recomen-
daciones del tratamiento con vitamina D en el anciano, existiendo
una abundante producción científica al respecto y no siempre con-
gruente.

Como un primer acercamiento a las medidas a tomar para ase-
gurar un nivel adecuado de vitamina D, la exposición solar es un
pilar fundamental para asegurar una adecuada producción cutá-
nea. La exposición de los brazos y piernas durante un periodo de
entre 5 a 30 minutos (dependiendo de la estación, la latitud y la
pigmentación cutánea) entre las 10 am y las 3 pm, dos veces a
la semana, parece suficiente para asegurar una adecuada produc-
ción cutánea de vitamina D9. No hay que olvidar que la radiación
ultravioleta es mutagénica y es el principal factor de riesgo para des-
arrollar carcinoma cutáneo62. Por ello, se recomienda no exponerse
al sol del mediodía durante el verano. En un estudio de revisión del
riesgo/beneficio de la exposición solar se recomienda la exposición
del 18% de la superficie cutánea (brazos, manos y cara) entre 2 y 3
veces a la semana, a una dosis de la mitad a un tercio de la dosis
mínima eritémica (sabiendo que esta varía dependiendo del tipo
de piel entre los 210 J/m2 para piel tipo I a 450 J/m2 para piel tipo
IV)45. Si la exposición es más prolongada se recomienda entonces
el uso de pantalla solar.

Las recomendaciones actuales del Institute of Medicine de Esta-
dos Unidos, en cuanto a la toma diaria de vitamina D son de 200 UI
hasta los 50 años, 400 UI de 50 a 70 años y 600 UI a partir de 71
años46. Con estas dosis no se suele alcanzar el nivel deseado de 25

hidroxivitamina D y son claramente escasas. Según un informe más
reciente de este organismo, la dosis máxima tolerable de suplemen-
tación son 4.000 UI diarias. En este informe también se sugiere que
un nivel de 25 hidroxivitamina D por encima de 20 ng/ml protege-
ría al 97,5% de la población de sufrir una caída o una fractura65.Las
guías dietéticas Americanas recomiendan una toma diaria de 25
mcg (1.000 UI) de vitamina D en aquellas poblaciones en riesgo
de déficit, es decir en los ancianos, en personas de piel oscura y
en aquellos con baja exposición solar47. Además, en el estudio de
consenso comentado previamente, los autores estiman que la dosis
requerida para alcanzar el nivel de 30 ng/ml (75 nmol/l) es de 800-
1.000 UI diarias23. Según otro consenso del grupo canadiense de
estudio de la osteoporosis, muchos ancianos requieren una dosis
mayor de 1.000 UI diarias para conseguir este objetivo. Según estas
recomendaciones la dosis de 2.000 UI diarias son seguras y no
requieren monitorización de niveles63.

A pesar de estas recomendaciones, en la mayoría de estudios
la prevalencia de la suplementación de vitamina D es baja. En el
estudio de prevalencia de insuficiencia de vitamina D entre muje-
res con diagnóstico de osteoporosis el 59,8% tomaban terapia con
bifosfonato, raloxifeno, calcitonina, terapia hormonal sustitutiva o
PTH. El 54,2% de ellas no tomaba ninguna forma de suplemento de
vitamina D22. En un estudio de cohortes reciente48 realizado entre
51.346 ancianos ingresados por fractura de cadera en 318 hospi-
tales de EE.UU., se evaluó la administración de calcio y vitamina
D u otros tratamientos frente a la osteoporosis durante la estancia
hospitalaria. Sólo el 6,6% de pacientes recibió calcio y vitamina D,
y el 7,3% recibió tratamiento con fármacos antiresortivos u osteo-
formadores. El tratamiento ideal con un fármaco antiresortivo u
osteoformador junto a calcio y vitamina D lo recibió únicamente el
2% de pacientes. El predictor más potente de recibir suplementos
de calcio y vitamina D resultó ser el estar tratado con un fármaco
antiresortivo u osteoformador.

En cuanto a las dosis de vitamina D requeridas el consenso más
extendido es de 800 a 1.000 UI diarias. En una revisión reciente
de la International Osteoporosis Foundation concluyen que que la
dosis recomendable son 800-1.000 UI diarias, estimando prema-
tura la recomendación de dosis mayores en el momento actual.
En este mismo informe se concluye que en individuos con una
buena exposición solar puede ser adecuada una dosis menor de
800 UI diarias, y que las dosis pueden llegar hasta 2.000 UI diaria
en los individuos con obesidad, en los que tienen baja exposi-
ción solar (institucionaluizados o confinados en el hogar) y en los
procedentes de países con alto riesgo de deficiencia de vitamina
D (Oriente medio o surasiáticos)61. En un estudio del grupo de
Bischoff-Ferrari49 se valoró el riesgo/beneficio de dosis mayores de
vitamina D para alcanzar niveles mayores de 25 hidroxivitamina D,
basados en estudios de prevención de varios objetivos (caídas, frac-
tura no vertebral, salud cardiovascular y cáncer colorrectal). En este
estudio se requirieron dosis de 1.800-4.000 UI/d para alcanzar nive-
les de 25 hidroxivitamina D entre 75-110 nmol/l (30-45 ng/ml) que
son los eficaces para disminuir los riesgos de los objetivos comen-
tados previamente. Con estos niveles no existió riesgo de toxicidad
asociada a hipercalcemia. En otro estudio de Aloia et al50 se intentó
determinar qué dosis de vitamina D3 es necesaria para alcanzar
niveles de 30 ng/ml de 25 hidroxivitamina D mediante un estudio
prospectivo y doble ciego. La dosis media para alcanzar ese nivel de
25 hidroxivitamina D fue de 3.440 UI al día. No se observó hiper-
calcemia ni hipercalciuria en ningún paciente. La dosis requerida
dependió de la variabilidad individual de respuesta y del nivel basal
de 25 hidroxivitamina D. Si el nivel basal era mayor de 55 nmol/l
(22 ng/ml) fueron necesarias dosis de 3.800 UI/d, y si era menor de
55 nmol/l se necesitaron dosis diarias de 5.000 UI para alcanzar ese
nivel deseable de 75 nmol/l (30 ng/ml) de 25 hidroxivitamina D.

La mayoría de autores recomiendan suplementar en forma de
colecalciferol. En Europa, a diferencia de EE.UU. donde se usa el
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ergocalciferol (vitamina D2), se utiliza colecalciferol (vitamina D3)
tanto en los preparados farmacológicos, como en la suplementa-
ción de los alimentos10. El colecalciferol parece más efectivo que
el ergocalciferol en mantener los niveles de vitamina D. En la revi-
sión de la Agencia para la Investigación de la Salud y la Calidad de
los EE.UU.36 se evidenció un mayor aumento de los niveles séri-
cos de 25 hidroxivitamina D con la vitamina D3 en comparación
con la vitamina D2 en probable relación con varios factores, entre
ellos un aclaramiento más rápido de la vitamina D2. En otro estu-
dio se demostró que el colecalciferol tenía el doble de poder que
el ergocalciferol en mantener los niveles de 25 hidroxivitamina
D51. Por todo ello se sugiere que los estudios futuros se centren
en utilización de colecalciferol, a pesar de que en otro estudio52

se demuestra una potencia similar entre ambos. De todas maneras
en España no existen presentaciones que contengan ergocalcife-
rol, recomendándose colecalciferol en la mayoría de la bibliografía
disponible. Con una capacidad absortiva normal, por cada 40 UI
diarias de colecalciferol recibidas se incrementan 0,3-0,4 ng/ml los
valores de 25 hidroxivitamina D61,64. Estos incrementos son mayo-
res si se parte de niveles bajos. La frecuencia de la dosis parece
ser menos importante que la dosis acumulada. En este sentido un
estudio en ancianas tras fractura de cadera demostró que una dosis
equivalente ya sea diaria, semanal o mensual, produjo incremen-
tos similares en la concentración de 25 hidroxivitamina D53, sin
olvidar que las dosis de choque anuales se han relacionado con un
incremento del riesgo de fracturas y caídas43.

Parece existir un consenso en la necesidad de suplementar calcio
y vitamina D a los siguientes grupos de riesgo54:

– Pacientes con alto riesgo de insuficiencia de vitamina D, espe-
cialmente ancianos. Los factores asociados al déficit de vitamina
D más documentados son: tener una peor capacidad funcional,
mayor edad, menor exposición solar, menor ingesta de pesca-
dos grasos, peor estado nutricional general, vivir solo y estar
institucionalizado27,30.

– Pacientes que reciben tratamiento para la osteoporosis, ya que
todos lo estudios de eficacia de fármacos antirresortivos y osteo-
formadores se han realizado con suplementos de vitamina D y
calcio. Es decir a cualquier tratamiento para la osteoporosis se
debe añadir vitamina D y calcio.

– Pacientes en tratamiento con glucocorticoides.

En los grupos de riesgo de déficit de vitamina D antes comen-
tados se considera cada vez con mayor evidencia la necesidad de
medir los niveles de 25 hidroxivitamina D y pautar tratamiento
según las siguientes recomendaciones:

– Deficiencia (niveles 25 hidroxivitamina D < 20 ng/ml): 50.000
UI semanales de colecalciferol, durante 6 a 8 semanas. Una vez
completado, seguir con 800-1.000 UI diarias10,52,55.

– Insuficiencia (niveles 25 hidroxivitamina D 21-29 ng/ml): 800-
1.000 UI diarias de colecalciferol. Con esta dosis generalmente se
alcanza un nivel de 30 ng/ml en tres meses. Se debe individualizar
dosis según monitorización de niveles ya que muchos ancianos
requieren dosis mayores9,61.

– Si existe malabsorción asociada, habitualmente se requieren
dosis de hasta 10.000-50.000 UI diarias de colecalciferol en
pacientes gastrectomizados o con malabsorción. Si no alcanzan
niveles deseables se deben tratar con metabolitos ya hidroxilados
que tienen una mejor absorción9.

Se deben medir los niveles de 25 hidroxivitamina D a los tres
meses de iniciado el tratamiento61 siendo el objetivo conseguir
niveles superiores a 30 ng/ml. Si se consigue un nivel adecuado, no
es necesario repetir la determinación de niveles, según concluye
una revisión reciente del grupo canadiense63. Dada la prevalencia

tan elevada de déficit de vitamina D en la población anciana se hace
necesaria una monitorización de la 25 hidroxivitamina D, estimán-
dose oportuna una determinación anual. Esto es aún más evidente
entre la población con más prevalencia del déficit, es decir, los ins-
titucionalizados, los confinados en el hogar y en los que se tiene
alta sospecha de osteoporosis9.

El colecalciferol está disponible en España en presentación de
2.000 UI/ml en solución oleosa de 10 ml, y en multitud de presenta-
ciones (400, 800, 880 UI) en asociación con calcio a diferentes dosis.
Además está disponible en presentación de ampollas de 200.000
UI por vía intramuscular (como medicación extranjera), pero como
hemos comentado previamente, parece que se debe primar el uso
de la vía oral. En cuanto a los derivados hidroxilados están dis-
ponibles el alfacalcidiol (1 hidroxivitamina D3) y el calcifediol (25
hidroxivitamina D3).

La insuficiencia renal crónica (IRC) es común en los ancianos. En
la IRC se reduce la conversión renal de la vitamina D a su forma
activa (1, 25 dihidroxivitamina D) lo cual se asocia a hipocalcemia
apareciendo hiperparatiroidismo secundario y osteodistrofia renal.
Por ello en estos casos se debe utilizar calcitriol a dosis de 0,25 a
1 mcg/día. El calcitriol presenta un inicio de acción rápido y una
vida media de sólo 6 h. Si se repone con calcitriol, no se puede
monitorizar el status de vitamina D midiendo los niveles de 25
hidroxivitamina D. El paracalcitol es un derivado sintético de la
vitamina D, con menos experiencia de uso en hiperparatiroidismo
segundo asociado a la IRC, pero cuyo uso se está incrementando en
esta indicación.

Existe también un consenso general en que la suplementación
con vitamina D se debe ir asociada a la de calcio elemento. Esto
se debe a que probablemente, como ya hemos comentado previa-
mente, la vitamina D asociada al calcio sea más efectiva en inhibir la
PTH que la vitamina D sola10. En España la dosis diaria recomendada
de calcio es de 1.200-1.500 mg56, salvo que exista malabsorción,
en cuyo caso se recomiendan hasta 4 gramos diarios. El calcio se
absorbe mejor si se administra con las comidas. En los ancianos y
especialmente los que estén en tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones o inhibidores H2, es preferible la presentación
en forma de citrato cálcico, que no depende del pH gástrico para
la liberación de calcio elemento. Los suplementos de calcio inter-
fieren la absorción de levotiroxina y de hierro, por lo que deben
prescribirse en horarios diferentes.

Un problema ya mencionado es la adherencia al tratamiento,
ya que un buen cumplimiento terapéutico se asocia a la eficacia
del tratamiento, sobre todo en la reducción de fracturas. En este
sentido se ha realizado un estudio en España para identificar los
factores asociados con dicha adherencia al tratamiento con suple-
mentos de calcio y vitamina D. Se demostró una asociación positiva
entre la adherencia al tratamiento con la actitud favorable frente al
tratamiento, con la ausencia de problemas de tolerabilidad y con la
ausencia de polifarmacia57. Es por lo tanto importantísimo insistir
al paciente en el cumplimiento estricto de las pautas terapéuti-
cas explicando las consecuencias negativas derivadas de la falta
de adherencia al tratamiento.En cuanto a los efectos secundarios
de la suplementación con vitamina D, los casos de hipercalce-
mia e hipercalciuria encontrados en los estudios disponibles no
son clínicamente relevantes36. La intoxicación por vitamina D es
extremadamente rara. Se asocia a niveles de 25 hidroxivitamina
D superiores a 150 ng/ml y se presenta con hipercalcemia, hiper-
fosfatemia e hipercalciuria secundarias64. Se ha comprobado que
una dosis de hasta 10.000 UI/día de vitamina D durante 5 meses
no llega a causar toxicidad58, por lo que parece que el tratamiento
con vitamina D es seguro y muy raramente se asocia a toxicidad.
Los pacientes con enfermedades granulomatosas son más sensi-
bles a los niveles de vitamina D por encima de 30 ng/ml, debido a
la producción extra de 1,25 dihidroxivitamina D por los macrófa-
gos; aún así se recomiendan niveles entre 20-30 ng/ml, para evitar
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en estos pacientes un hiperparatiroidismo secundario9. En varios
estudios observacionales recientes se ha sugerido una posible aso-
ciación entre los niveles de 25 hidroxivitamina D por encima de 60
ng/ml con el riesgo de cáncer de pancreas y con la mortalidad por
cualquier causa, sin olvidar que el diseño de estos estudios no per-
mite asociar causa y efecto, requiriendose para ello la realización
de estudios longuitudinales64.

Los suplementos de sólo calcio, a diferencia de la seguridad de
los suplementos de vitamina D, parecen estar asociados con un
incremento del riesgo de infarto de miocardio, por lo tanto parece
estar desaconsejada la utilización aislada de suplementos de cal-
cio sin vitamina D, según se desprende de varios estudios y un
metaanálisis reciente59.

Actualmente las recomendaciones con mayor evidencia son las
siguientes:

– Todos los ancianos sin una adecuada exposición solar deben
tomar al menos 800 UI/día de vitamina D3 junto con al menos
1.200 mg de calcio elemento (Grado evidencia 2B)54,60.

– Se debe tratar enérgicamente el déficit de vitamina D (niveles
menores a 20 ng/ml) con 50.000 UI de colecalciferol durante 6 a 8
semanas y posteriormente 800-1000 UI diarias (Grado evidencia
1A)10,52,55.

– Se debe tratar la insuficiencia de vitamina D con una dosis diaria
de 800-1.000 UI de colecalciferol (Grado evidencia 2B)9.

– Se deben asociar 1.200-1.500 mg diaros de calcio a la vitamina
D. En la mayoría de pacientes se puede utilizar carbonato cál-
cico durante las comidas, ya que así se mejora su absorción. Sin
embargo, se recomienda citrato cálcico en aquellos que tomen
inhibidores de la bomba de protones, inhibidores H2 o los que
presenten aclorhidria (Grado evidencia 1B)60.

En conclusión el déficit de vitamina D es muy frecuente en los
ancianos. Interviene en multitud de procesos que generan morbi-
lidad y mortalidad en esta población. Es fácilmente diagnosticable
y el tratamiento es eficaz y barato. No deberíamos dejar de tratar
esta patología en nuestros ancianos.
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