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• ↑ Absorción intestinal Ca,P
• ↑ Reabsorción renal Ca
• ↓ Secreción PTH
• Diferenciación cel óseas
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VitVit D: acciones no D: acciones no genómicasgenómicas
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VitVit D: acciones no D: acciones no genómicasgenómicas

Basado en Norman. Endocrinology 2006
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Ubicuidad del Receptor de Ubicuidad del Receptor de VitVit DD
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Vitamina D: sistema endocrino y 
auto/paracrino

1,25(OH)2D3 1,25(OH)2D3
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Regulación de 1Regulación de 1--hidroxilasa hidroxilasa ((CYP27b1CYP27b1))

PTH + + No efecto
FGF-23 -
1,25(OH)2D3 -
(↓Ca, ↓ P) + 
TNFα + +
IFNγ + +
LPS +



¿ Qué importancia tienen los 
efectos extra-esqueléticos de 

la vitamina D ?



Niveles de Niveles de VitVit D y mortalidad globalD y mortalidad global
(NHANES III)(NHANES III)

Melamed Arch Intern Med 2008



Suplementos de Suplementos de VitVit D y mortalidad globalD y mortalidad global

Autier Arch Intern Med 2007



VitVit D: algunas acciones D: algunas acciones extraesqueléticasextraesqueléticas

•• CáncerCáncer

•• InfeccionesInfecciones

•• AutoinmunidadAutoinmunidad

•• DiabetesDiabetes

•• CardiovascularCardiovascular

•• MúsculoMúsculo

•• (Piel)(Piel)



Radiación solar y mortalidad por cáncer colonRadiación solar y mortalidad por cáncer colon

(Gorham et al Crit Rev Bone Miner Metab 2009)



Niveles de 25(OH)D y cáncer colonNiveles de 25(OH)D y cáncer colon

(Gorham et al Crit Rev Bone Miner Metab 2009)



Niveles de 25(OH)D y cáncer colonNiveles de 25(OH)D y cáncer colon

Odds ratio según niveles séricos de 25(OH)D:
Quintil 5 frente a quintil 1

(Gorham et al Crit Rev Bone Miner Metab 2009)



Niveles de 25(OH)D y cáncer colonNiveles de 25(OH)D y cáncer colon

Incidencia de cáncer colo-rectal:

Odds-ratio asociada a un aumento de 
25(OH)D sérico de 20 ng/ml

(Yin et al Alim Pharmacol Therap 2009)



Niveles de 25(OH)D y cáncer de mamaNiveles de 25(OH)D y cáncer de mama



Niveles de 25(OH)D y cáncer de mamaNiveles de 25(OH)D y cáncer de mama

(Gorham et al Crit Rev Bone Miner Metab 2009)
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Polimorfismos RVD y CáncerPolimorfismos RVD y Cáncer

Cáncer de próstataCáncer de próstata

(Yin et al, Int J Clin Exp Med 2009)



VitVit D: Efectos D: Efectos antianti--proliferativosproliferativos
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1,25(OH)2D3
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Modelo DINOModelo DINO

1,25(OH)2D1,25(OH)1,25(OH)22DDEpitelio normal

↑ Cadherinas
↑ Uniones intercelulares

↑ Apoptosis

↓ Proliferación

Disyunción

Inicio

Selección natural

Crecimiento 
incontrolado 
(overgrowth)
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Ensayos de intervenciónEnsayos de intervención



Suplementos de Suplementos de CaCa--D y cáncerD y cáncer

• Mujeres postmenopáusicas 
(n=1179)

• Ca 1500 mg +/- Vit D3 
1100 U

• Nuevo cáncer: 

- 13 en primer año

- 37 en años 2-4.

Lappe, Am J Clin Nutr 2007



Suplementos de Suplementos de CaCa--D y cáncerD y cáncer

• Mujeres postmenopáusicas 
(n=1179)

• Ca 1500 mg +/- Vit D3 
1100 U

• Nuevo cáncer: 

- 13 en primer año

- 37 en años 2-4.

Lappe, Am J Clin Nutr 2007



Wactawski-Wende et al NEJM 2006

Suplementos de Suplementos de CaCa--D yD y
cáncer de coloncáncer de colon

WHI (WHI (WomenWomen’s Health Initiative)’s Health Initiative)

• Mujeres postmenopáusicas (n=36.282)

• Ca 1000 mg + D3 400 U

• Aparición de cáncer de colon invasivo durante 
seguimiento de 7 años



Suplementos de Suplementos de CaCa--D yD y
cáncer de coloncáncer de colon

Wactawski-Wende et al NEJM 2006



Suplementos de Suplementos de CaCa--D y D y 
Cáncer de mamaCáncer de mama

WHIWHI

Chlebowski et al, J Natl Cancer Inst 2007



Suplementos Suplementos vitvit D y cáncerD y cáncer

• Hombres (n=2.037) y mujeres 
(n=649)

• 65-85 años

• Vit D 100.000 u/c 4 meses 

• Seguimiento 5 años

Fractura cadera

(Trivedi et al, BMJ 2003)



Suplementos Suplementos vitvit D y cáncerD y cáncer

Fractura cadera

Vit D       Placebo      Relative risk p

(Trivedi et al, BMJ 2003)
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Vitamina D como Vitamina D como inmunomoduladorinmunomodulador

La 1,25(OH)2D3 inhibe la proliferación 
linfocitaria
Los monocitos intervienen en ese efecto



Vitamina D como Vitamina D como inmunomoduladorinmunomodulador

Modificado de Conesa et al, AIDS Res Ther 2009 

++
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Modificado de Conesa et al, AIDS Res Ther 2009 



VitaminVitamin D como D como inmunomoduladorinmunomodulador

Modificado de Conesa et al, AIDS Res Ther 2009 



Deficiencia de Deficiencia de vitvit D y tuberculosisD y tuberculosis

(Nnoaham, Int J Epidemiol 2008)



VitVit D como “coadyuvante” al tto. de tuberculosisD como “coadyuvante” al tto. de tuberculosis

• 365 adultos  con Tbc
(Guinea-Bissau)

• Vit D 100.000 U al inicio 
y tras 5 y 8 meses

(Wejse, AJRCCM  2009)
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VitVit D y D y autoinmunidadautoinmunidad

• Diabetes tipo 1

• Esclerosis múltiple

• LES

• Artritis experimental

• Enf inflamatoria intestinal

• Encefalomielitis experimental



VitVit D y D y autoinmunidadautoinmunidad

• Diabetes tipo 1

• Esclerosis múltiple

• LES

• Artritis experimental

• Enf inflamatoria intestinal

• Encefalomielitis experimental

Activación
↑Activ. microbicida
Modula cel dendríticas

BB TTT

↓ Proliferación
↓ Th1
↑ Th2
↑ Treg

↓ Proliferación
↓ Síntesis Ig’s



•• CáncerCáncer

•• InfeccionesInfecciones

•• AutoinmunidadAutoinmunidad

•• DiabetesDiabetes

•• CardiovascularCardiovascular

•• MúsculoMúsculo



Niveles de 25(OH)D y síndrome Niveles de 25(OH)D y síndrome 
metabólicometabólico

(Ford et al. Diabetes Care 2005)



Niveles de 25(OH)D y síndrome Niveles de 25(OH)D y síndrome 
metabólicometabólico

(Ford et al. Diabetes Care 2005)

1,25(OH)2D3
1,25(OH)2D3

↑ Síntesis de insulina (VDRE en promotor del gen)
↑ Supervivencia células beta
↑ Receptores insulina en tejidos periféricos



Niveles de vitamina D y obesidadNiveles de vitamina D y obesidad

(McGill et al, Nutrition J 2008)



VitVit D y riesgo cardiovascularD y riesgo cardiovascular

(Pilz et al.  Nature Rev Cardiol 2009)



Niveles de 25(OH)D y mortalidad  Niveles de 25(OH)D y mortalidad  
cardiovascularcardiovascular

“Hazard ratio” frente a quintil 1

Totales 0,81 (0,66-1,0) 0,76 (0,61-0,95)

ACVA 0,97 (0,70-1,35) 0,48 (0,31-0,75)

Coronarias 0,73 (0,56-0,95) 0,91 (0,70-1,18)

Quintil 3 Quintil 5

(Kilkkinen. Am J Epidemiol 2009)



VitVit D y función muscularD y función muscular

•• CáncerCáncer

•• InfeccionesInfecciones

•• AutoinmunidadAutoinmunidad

•• DiabetesDiabetes

•• CardiovascularCardiovascular

•• MúsculoMúsculo



Suplementos de Suplementos de vitvit. D y caídas. D y caídas

Meta-análisis
• 8 Ensayos clínicos 

controlados, doble ciego, 
en ancianos (n=2426)

• Edad media 80 años
• Mujeres 80%
• Dosis:

o “Alta”: 700-1000 u/d
o “Baja”: 200-600 u/d

(Bischoff-Ferrari et al, BMJ 2009)



Suplementos de Suplementos de vitvit. D y caídas. D y caídas

24 ng/ml

(Bischoff-Ferrari et al, BMJ 2009)



Respuesta a la Respuesta a la suplementaciónsuplementación con 25(OH)Dcon 25(OH)D

(Docio et al, JBMR 1998)



En resumenEn resumen



En resumenEn resumen

Además de sus efectos sobre el aparato 
locomotor (hueso y músculo), numerosos 
estudios epidemiológicos y meta-análisis 
demuestran una asociación entre niveles bajos de 
vitamina D y mayor riesgo de

• Cáncer (colon, sobre todo)

• Tuberculosis y otras infecciones

Algunos estudios sugieren también una asociación con

• Diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares

• Enfermedades autoinmunes



¿ Una falacia ecológica?¿ Una falacia ecológica?



En resumenEn resumen

Muchos tejidos expresan receptores de vitamina D 
y 1-hidroxilasa, lo que sugiere un efecto (hormonal 
o paracrino) a esos niveles.

Los estudios de intervención controlados no han 
demostrado por ahora de manera convincente que 
la administración de suplementos de vitamina D 
disminuya esos riesgos.



Vitamina D: más allá de la osteoporosis

La importancia real “in vivo” de los efectos 
extraóseos de la vitamina D es todavía incierta


