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Resumen
Introducción: Un mejor conocimiento de la amplia variedad de las acciones de la vitamina D es un paso
esencial para mejorar la calidad del tratamiento de la osteoporosis. Esta revisión de la evidencia actual del
binomio “vitamina D-osteoporosis” es el resultado de una reunión de un día de un panel de expertos que
tuvo lugar en Madrid en 2008. El panel estaba formado por expertos en osteoporosis y metabolismo óseo
pertenecientes a diferentes especialidades clínicas y procedentes de diversos puntos del estado español.
Método: Se efectuó una búsqueda bibliográfica en la base de datos MEDLINE de ensayos clínicos, ensa-
yos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas y metaanálisis de artículos publicados entre 2007 y 2008,
utilizando los términos de osteoporosis, vitamina D y calcio. Los artículos resultantes constituyeron el
material utilizado para las discusiones en pequeños grupos durante el día de la reunión.
Resultados: Alendronato y risedronato por vía oral son los aminobisfosfonatos de elección por su efica-
cia demostrada en las fracturas vertebrales, no vertebrales y de cuello de fémur. La dosis adecuada de
vitamina podría definirse como 800 UI/día en adultos sanos y como 1.000 UI/día en pacientes con oste-
oporosis y la ingestión adecuada de calcio de 1.000-1.200 mg/día. Las dosis necesarias para un correcto
funcionamiento de las acciones extraesqueléticas de la vitamina D pueden ser superiores. La suplemen-
tación de calcio puede lograrse a través de la dieta, pero en presencia de suplementación de vitamina D
se hace necesario administrar suplementos medicamentosos de calcio.
Conclusiones: La optimización del aporte nutricional de vitamina D y calcio es el primer paso en el cui-
dado del paciente osteoporótico. La suplementación con vitamina D no excluye la actuación sobre otros
factores que pueden influir sobre el riesgo de caídas. 

Palabras clave: Vitamina D, Calcidiol, Calcitriol, Calcio, Osteoporosis, Receptor de la vitamina D, Riesgo de fracturas,
Aminobisfosfonatos, Alendronato, Risedronato, Debilidad muscular.
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Introducción
Desde antaño se conoce que la vitamina D inter-
viene en la regulación de los niveles de calcio y
fósforo en sangre y que su carencia produce raqui-
tismo, pero recientemente se ha hecho necesario
revisar el estado actual del conocimiento sobre
esta vitamina, dadas las evidencias que otorgan a
la acción de la vitamina D efectos extraóseos de
gran relevancia y que demuestran su papel funda-
mental en la salud músculo-esquelética. No obs-
tante, carecemos de datos de suficiente calidad
para tener certidumbre acerca de su intervención
tanto en la génesis como en el tratamiento de la
osteoporosis. A la vista de este escenario y con el
propósito de debatir específicamente algunos
puntos de controversia, se creyó oportuno reunir
a un grupo de expertos en el campo de la osteo-
porosis y del metabolismo mineral y que por sus
diferentes especialidades (medicina interna, endo-
crinología, reumatología, traumatología y cirugía
ortopédica, ginecología, atención primaria, rehabi-
litación o economía de la salud) contemplaran el
papel de la vitamina D desde el amplio abanico de
sus distintas competencias. En marzo de 2008,
Merck Sharp & Dhome de España patrocinó, en
Madrid, un simposio de una jornada como foro de
discusión para que un panel de expertos identifi-
cara los desafíos actuales del binomio “vitamina
D-osteoporosis” respaldados por un análisis de la

bibliografía basada en la evidencia y consensuara
las conclusiones finales. La síntesis de este trabajo
constituye el propósito de la presente revisión.

Método
A fin de revisar los temas planteados en la reu-
nión, se llevó cabo una búsqueda bibliográfica en
la base de datos MEDLINE. Se incluyeron artículos
en español y en inglés publicados de enero de
2007 a febrero de 2008. Los términos descriptores
en inglés utilizados fueron “osteoporosis”, “vita-
min D” y “calcium” (términos principales MeSH).
Otros límites para la búsqueda fueron “clinical
trial”, “meta-analysis”, “randomized controlled
trial” y “review” como tipo de artículo, así como
“all adult: 19+ years” para la edad.

Expertos clave en diferentes áreas pertenecien-
tes a diversas sociedades científicas, incluyendo la
Sociedad Española de Investigación Ósea y
Metabolismo Mineral (SEIOMM), Sociedad
Española de Medicina Interna (SEMI), Sociedad
Española de Reumatología (SER), Sociedad
Española de Epidemiología y Nutrición (SEEN),
Sociedad Española de Medicina Familiar y
Comunitaria (SEMFYC), Sociedad Española de
Médicos de Atención Primaria (SEMERGEN),
Sociedad Española de Cirugía Ortopédica y
Traumatología (SECOT) y la Asociación Española
para el Estudio de la Menopausia (AEEM) fueron

Current perspectives on the role of vitamin D and calcium in the
patient care for osteoporosis: An expert panel discussion

Summary
Background: A better knowledge of the wide variety of actions of vitamin D is an essential step to
improve the quality of osteoporosis care. This review of the current evidence of the binomiun ‘vitamin
D-osteoporosis’ is the result of a one-day expert panel meeting held in Madrid in 2008. The panel con-
sisted of experts in osteoporosis and mineral bone metabolism pertaining to a range of clinical disciplines
and drawn from throughout Spain.
Method: A literature search was performed on the MEDLINE database for clinical trials, randomized clin-
ical trials, systematic reviews and meta-analyses for articles published between 2007 and 2008, using the
terms osteoporosis, vitamin and calcium. The resulting articles were the material used for small-group dis-
cussions at the meeting. 
Findings: Oral alendronate and risedronate are the aminobisphosphonates of choice because of their
proven efficacy in vertebral, nonvertebral and hip fractures. The adequate dose of vitamin D could be
defined as 800 IU/day for healthy adults and as 1000 IU/day for osteoporotic patients, and the adequate
amount of calcium intake is 1000-1200 mg/day. The dose required for correct functioning of extraskele-
tal actions of vitamin D may be higher. Calcium supplementation could be secured through the diet but
drug administration is required when vitamin D supplementation is given. 
Conclusions: Optimization of the nutritional supply of vitamin D and calcium is the first step in the care
of the patient with osteoporosis. Vitamin D supplementation does not exclude the intervention on other
factors that may influence the risk of falls.

Key words: Vitamin D, Calcidiol, Calcitriol, Calcium, Osteoporosis, Vitamin D receptor, Risk of fracture, Aminobisphosphonates,
Alendronate, Risedronate, Muscular weakness.
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invitados para tomar parte en un simposio, de un
día de duración, con el propósito de desarrollar el
presente documento de consenso. Las copias en
papel de los artículos obtenidos en la búsqueda
bibliográfica se distribuyeron entre los participan-
tes antes de la reunión. El día de la reunión, los
participantes se dividieron en pequeños grupos y
discutieron los temas de interés, previamente asig-
nados a cada uno de ellos, basándose en la infor-
mación proporcionada. Seguidamente, los líderes
de los grupos presentaron a la audiencia general
las conclusiones elaboradas por cada grupo, ini-
ciándose un turno de discusión abierta. Las reco-
mendaciones finales aquí descritas fueron acepta-
das por consenso de todos los participantes.

La búsqueda bibliográfica fue actualizada con
las publicaciones relevantes aparecidas de abril de
2008 a abril de 2009.

Discusión
Eficacia de los aminobisfosfonatos y de la
vitamina D en la reducción de fracturas por
osteoporosis
La osteoporosis es una enfermedad muy frecuen-
te en las personas mayores y se asocia a un
aumento del riesgo de fractura. Las fracturas por
osteoporosis representan un enorme problema de
salud pública en términos no solo de costes sani-
tarios, sino de aumento de la morbilidad y morta-
lidad y disminución de la calidad de vida.
Asimismo, su creciente prevalencia debido en
parte al envejecimiento gradual de la población,
ha renovado el interés en la eficacia y seguridad
de los fármacos disponibles para el tratamiento de
la disminución de la densidad mineral ósea aso-
ciada a la osteoporosis1.

Con respecto a la eficacia del tratamiento anti-
rresortivo, además de la guía de práctica clínica
del tratamiento de la osteoporosis postmenopáusi-
ca del grupo de trabajo de la Sociedad Española
de Investigación Ósea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM)2 algunas revisiones sistemáticas y
metaanálisis resumen la evidencia derivada de
ensayos clínicos y otros tipo de estudios. 

En un ya clásico metaanálisis de ensayos clíni-
cos randomizados y revisiones sistemáticas de
Cranney y cols.3, los aminobisfosfonatos alendro-
nato y risedronato mostraron el mayor efecto
sobre la reducción de las fracturas vertebrales en
comparación con la vitamina D, calcitonina, rali-
xofeno y etidronato. Asimismo, se demostraba un
impacto positivo del tratamiento hormonal sustitu-
tivo sobre la incidencia de fracturas vertebrales,
pero la existencia de sesgos de selección en los
ensayos analizados podía sobreestimar la magni-
tud del efecto del tratamiento. Con respecto a las
fracturas no vertebrales, únicamente se obtuvo
evidencia convincente para risedronato y alendro-
nato. La magnitud de la reducción del riesgo se
estimó en un 50% para alendronato tanto en frac-
turas vertebrales como no vertebrales y en algo
más del 33% para las fracturas vertebrales y del
25% para las fracturas no vertebral en el caso de
risedronato. Otro metaanálisis posterior ha confir-

mado la eficacia de alendronato en la disminución
del riesgo de fracturas de cadera (45-55%) en dife-
rentes poblaciones de mujeres postmenopáusicas4.
Asimismo, una revisión de ensayos aleatorizados y
controlados con placebo sobre la eficacia de
diversos agentes antirresortivos5, nuevamente,
alendronato mostraba una gran eficacia con una
reducción del riesgo de fractura de cadera y frac-
tura no vertebral de un 45-55%; también mostra-
ron eficacia el tratamiento hormonal sustitutivo
(25-36%) y risedronato (26-27%). Por último, otra
reciente revisión sistemática6 también apoya la efi-
cacia del tratamiento con alendronato, risedronato
y estrógenos para prevenir las fracturas de cadera
en varones y mujeres con osteoporosis o disminu-
ción de la densidad mineral ósea.

En relación con la vitamina D, en una exten-
sión de los hallazgos del metaanálisis de Bischoff-
Ferrari y cols.7 en el que se demostraba una dismi-
nución del riesgo de fracturas de fémur en sujetos
mayores de 60 años con una dosis diaria de vita-
mina D de 700-800 UI, Boonen y cols.8 pusieron
de manifiesto que el tratamiento con vitamina D
por vía oral solamente era eficaz para reducir el
riesgo de fracturas de cadera (y de cualquier frac-
tura no vertebral) cuando se asociaba a un suple-
mento diario de 1.000-1.200 mg de calcio elemen-
tal. Para aumentar un poco más la incertidumbre
de los efectos de calcio, también han aparecido
metaanálisis sugiriendo incluso un aumento del
riesgo de fractura de cadera al utilizar suplemen-
tos de calcio9 y aumento del riesgo de eventos car-
diovasculares10 o, más recientemente, metaanálisis
y ensayos controlados que muestran efectos bene-
ficiosos independientes de la vitamina D9,11.

En síntesis, los ensayos clínicos de estudios
publicados en la literatura y el análisis conjunto de
los mismos en forma de revisiones sistemáticas y
metaanálisis proporcionan resultados concluyen-
tes sobre la eficacia de los aminobisfosfonatos
alendronato y risedronato en la reducción de frac-
turas vertebrales, no vertebrales y de cadera por
osteoporosis. Con respecto a la seguridad del tra-
tamiento a largo plazo, los mejores datos disponi-
bles corresponden a alendronato. La extensión del
ensayo FIT (Fracture Intervention Trial) a 10 años
(FIT Long-term Extension, FLEX)12 ha demostrado
que la continuación del tratamiento con alendro-
nato en mujeres postmenopáusicas (tanto 5 como
10 mg/día) durante 10 años no aumenta el riesgo
de fractura, manteniendo la masa ósea y reducien-
do el remodelado óseo en comparación con la
suspensión del tratamiento a los 5 años. Los datos
del estudio FLEX han llevado a recomendar prose-
guir la administración de alendronato durante más
de 5 años en mujeres con riesgo elevado de frac-
tura osteoporótica.

Existe consenso acerca de la indicación del tra-
tamiento con aminobisfosfonatos, incluyendo
edad avanzada (más de 65 años) en presencia de
riesgo significativo de fractura. En cuanto a los
suplementos de calcio y vitamina D, las pruebas
disponibles no permiten pronunciarse con certi-
dumbre sobre sus efectos en la reducción del ries-
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go de fractura osteoporótica. Por otra parte, desde
2008, se dispone en Internet de una nueva herra-
mienta (índice FRAX) para evaluar el riesgo abso-
luto de fractura osteoporótica desarrollado por
expertos de la Organización Mundial de la Salud
(OMS)13. La herramienta FRAX que está disponible
en http://www.shef.ac.uk/FRAX/index_SP.htm uti-
liza modelos individuales que combinan e inte-
gran factores clínicos de riesgo con la densidad
mineral ósea del cuello femoral –si es conocida–,
valorando los siguientes factores: edad, sexo, índi-
ce de masa corporal, fractura previa, fractura de
cadera en los padres, fumador activo, tratamiento
con corticoides, artritis reumatoide, osteoporosis
secundaria, consumo diario elevado de alcohol y
densidad mineral ósea en el cuello femoral. Los
algoritmos de FRAX estiman la probabilidad de
fractura de cadera y de las fracturas osteoporóticas
más importantes (fractura clínica vertebral, húme-
ro proximal, antebrazo y cadera) a 10 años. Esta
herramienta tendrá probablemente una significati-
va repercusión sobre la valoración del paciente
osteoporótico y la indicación y selección de trata-
mientos.

En relación a la influencia del déficit de vitami-
na D como factor de riesgo de las fracturas osteo-
poróticas, en un estudio de 2.546 mujeres postme-
nopáusicas con osteoporosis que habían sido
incluidas en los grupo placebo de tres ensayos
prospectivos controlados de risedronato14-16, seis
factores de riesgo presentes en situación basal
mostraron una asociación significativa con el ries-
go de fractura no vertebral en el análisis de regre-
sión logística, entre ellos, la concentración sérica
de 25-hidroxi-vitamina D que mostró un elevado
impacto, similar al de la edad muy avanzada (más
de 80 años)17. En el estudio LASA (Longitudinal
Aging Study Amsterdam)18, llevado a cabo en una
cohorte representativa de 1.311 varones y mujeres
holandeses en los que se determinó el valor de la
vitamina D y la presencia de fracturas durante 6
años de seguimiento, los niveles≤≤ 12 ng/mL se
asociaron a un incremento del riesgo de fractura
en el grupo de edad de 65-75 años, pero no en el
grupo de 75-89 años. Para otros puntos de corte
(< 10 ng/mL, 10-19,9 ng/mL, 20-29 ng/mL, ≥ 30
ng/mL) no se observaron asociaciones estadística-
mente significativas tras el ajuste por variables
confusoras.

En el grupo de 159.579 mujeres de 50-79 años
de edad incluidas en el Women’s Health Initiative
(WHI) procedentes de un estudio observacional y
tres ensayos clínicos de tratamiento hormonal,
modificación de la dieta y tratamiento con suple-
mentos de calcio y vitamina D, en las que se ana-
lizaron los factores de riesgo de fractura, el trata-
miento con calcio/vitamina D no mostró un efec-
to beneficioso probablemente porque la ingestión
de calcio era elevada y había muy pocas mujeres
con ingestiones < 400 mg19. Sin embargo, un
metaanálisis de cinco ensayos clínicos de fractura
de fémur (n= 9.294) y siete ensayos clínicos de
fracturas no vertebrales (n= 9.820), concluía que la
suplementación oral con vitamina D, a dosis de

700 a 800 UI al día, reducía el riesgo de fractura
de cadera en un 26% y de cualquier fractura no
vertebral en un 23% frente a calcio o placebo en
sujetos ancianos institucionalizados o ambulato-
rios7. Una dosis oral de vitamina D de 400 UI dia-
rias no parecía ser suficiente para la prevención
de fracturas. Por este motivo, los autores recomen-
daban aumentar las dosis usuales de 400-500
UI/día de vitamina D a 700-800 UI/día.

Los datos de dos metaanálisis confirman la efi-
cacia de la suplementación con vitamina D en la
prevención del riesgo de fracturas únicamente en
combinación con la administración del calcio. En
el metaanálisis de Boonen et al.8 en el que se ana-
lizaron las cohortes del estudio RECORD
(Randomized Evaluation of Calcium OR vitamin
D)20 y del Women’s Health Initiative21 de calcio y
vitamina D, la combinación de vitamina D y calcio
proporcionaba una reducción del riesgo de fractu-
ra de cadera del 18% en comparación con placebo
o ningún tratamiento y del 25% en comparación
con la administración sola de vitamina D. Para
optimizar la eficacia clínica de este tratamiento, los
autores recomiendan dosis de vitamina D de 700-
800 UI/día y de 1.000-1.200 mg diarios de calcio
elemental total. En el metaanálisis de Tang et al.11

en el que se identificaron 29 ensayos clínicos ran-
domizados con un total de 63.897 sujetos de 50 o
más años de edad, el tratamiento con calcio o con
la combinación de calcio y vitamina se asoció a
una reducción del riesgo de todos los tipos de frac-
tura del 12%, siendo significativamente superior
(24%) en los ensayos en los que la adherencia al
tratamiento era alta. El efecto del tratamiento fue
mejor frente a dosis de calcio diarias ≥ 1.200 mg y
de vitamina D ≥ 800 UI/día en comparación con
dosis inferiores de ambos compuestos. Los autores
concluyen recomendando la combinación de cal-
cio (800 mg/día) y vitamina D (800 UI/día) para el
tratamiento profiláctico de la osteoporosis en per-
sonas mayores de 50 años. La conveniencia del tra-
tamiento combinado de calcio y vitamina D tam-
bién está respaldada por los resultados del metaa-
nálisis de Bischoff-Ferrari et al.7

En un reciente metaanálisis sobre la eficacia de
la suplementación oral con vitamina D para pre-
venir las fracturas no vertebrales y de cadera en
sujetos de ≥ 65 años de edad, se incluyeron 12
ensayos aleatorizados y doble ciego para las frac-
turas no vertebrales (n= 42.279) y 8 para las frac-
turas de cadera (n= 40.886), comparando la admi-
nistración por vía oral de vitamina D, con o sin
calcio, con calcio o placebo22. Para incorporar la
variable de adherencia al tratamiento, la dosis se
multiplicaba por el porcentaje de adherencia para
estimar la dosis media recibida en cada ensayo. El
riesgo relativo (RR) global era de 0,86 (intervalo
de confianza del 95% (IC 95% 0,77-0,96) para la
prevención de fracturas no vertebrales y del 0,91
(IC 95% 0,78-1,05) para la prevención de las frac-
turas de cadera, aunque existía una heterogenei-
dad significativa para ambos resultados. En ambos
casos, incluyendo todos los ensayos, la eficacia
anti-fractura aumentó significativamente con dosis
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altas y concentraciones plasmáticas altas de 25-
hidroxi-vitamina D. Para la dosis más alta (> 400
UI/día), el RR global era de 0,80 (IC 95% 0,72-
0,89) para las fracturas no vertebrales y del 0,82
(IC 95% 0,69-0,97) para las fracturas de cadera. Las
dosis más altas redujeron las fracturas no vertebra-
les en sujetos mayores tanto si vivían en la comu-
nidad como en centros geriátricos y su efecto era
independiente de la suplementación adicional con
calcio. Los autores concluían que la prevención de
las fracturas no vertebrales asociada a la vitamina
D era dosis-dependiente y que una dosis alta
podía reducir el riesgo de fractura al menos en un
20% en sujetos de 65 o más años de edad.

En una población de varones y mujeres (de
más de 20 años de edad) de la población de estu-
dio del U.S. NHANES III, el estatus de la vitamina
D parecía ser el factor predictor dominante de la
densidad de masa corporal relativa a la ingestión
de calcio. Solamente las mujeres con concentracio-
nes de vitamina D < 50 nM (19,4 ng/mL) parecían
beneficiarse de una ingestión elevada de calcio23.
En otro estudio, el tratamiento con fármacos anti-
rresortivos durante 13 meses se asoció con una dis-
minución de tres a cuatro veces de la densidad
mineral ósea y con un aumento de 1,5 veces del
riesgo de incidencia de fractura en mujeres pos-
tmenopáusicas osteoporóticas con insuficiencia de
vitamina D en comparación con las mujeres con
niveles de vitamina D normales24. Finalmente, en
una cohorte prospectiva de 175 pacientes que
habían respondido previamente a los aminobisfos-
fonatos, 39 mostraron una disminución significati-
va de la densidad mineral ósea durante el segui-
miento. Un total de 21 de estos pacientes (51%)
tenían insuficiencia de vitamina D. La corrección
de dicha insuficiencia (100.000 UI/semana durante
5 semanas) se asoció con aumentos significativos
de la densidad mineral ósea en la columna lumbar
y cuello femoral25.

Influencia del calcio dietético en el tratamiento
de la osteoporosis
La relación del calcio con la osteoporosis puede
sistematizarse en cinco puntos: ¿es necesaria la
administración de calcio en el tratamiento de la
osteoporosis?, en caso afirmativo, ¿qué cantidad se
debe administrar?, ¿qué cantidad de calcio ingie-
ren los españoles?, ¿es preferible administrar el
calcio como suplemento medicamentoso o como
alimento? y, por último ¿se puede dar una pauta
orientativa?.

Con respecto a la cuestión acerca de la necesi-
dad de administrar calcio en el tratamiento de la
osteoporosis, los resultados de numerosos estu-
dios pueden ser utilizados como argumentos a
favor o en contra. En un estudio de 1.471 mujeres
postmenopáusicas tratadas con 1 g diario de citra-
to de calcio durante 5 años, no se observó una
disminución del riesgo de fracturas, aunque la
densidad mineral ósea aumentó26. En una serie de
208 mujeres afroamericanas postmenopáusicas, la
administración de 1.200 mg de calcio con o sin
suplemento de 800 UI de vitamina D no modificó

la densidad mineral ósea27. En un ensayo doble
ciego, controlado con placebo de 5 años de dura-
ción, en el que 1.460 mujeres mayores de 70 años
fueron randomizadas a recibir 1.200 mg/día de
carbonato cálcico o placebo, el tratamiento no fue
efectivo en la prevención de las fracturas clínicas,
aunque los autores lo atribuyen a la mala adheren-
cia28. En un ensayo controlado, doble ciego de 2
años de duración efectuado en 323 varones sanos,
la administración de 1.200 mg/día de calcio
demostró un efecto beneficioso sobre la densidad
mineral ósea, comparable al observado en muje-
res postmenopáusicas, pero la dosis de 600
mg/día fue ineficaz29.

El análisis de estudios prospectivos de cohortes
incluidos en un metaanálisis9 señalaba que la admi-
nistración de calcio no se asociaba con el riesgo de
fractura en mujeres o varones, mientras que el aná-
lisis de ensayos clínicos controlados mostraba que
el uso de suplementos de calcio no reducía el ries-
go de fractura de cadera, sino que más bien lo
aumentaba. Para las fracturas no vertebrales el
efecto observado en los ensayos clínicos era neu-
tro. De hecho, estos estudios y algunos otros30,31

demuestran que el calcio aumenta la densidad
mineral ósea en mujeres postmenopáusicas, pero
por sí solo no disminuye el riesgo de fractura, aun-
que en combinación con la vitamina D puede ser
de utilidad. Sin embargo, a pesar de que la eviden-
cia indica que la administración de suplementos de
calcio no reduce el riesgo de fracturas osteoporó-
ticas, los datos del metaanálisis de Tang et al.11, por
el contrario, demuestran que la administración de
suplementos de calcio, solos o en combinación
con vitamina D es eficaz como prevención de las
fracturas por osteoporosis (RR = 0,90, IC 95% 0,80-
0,100). La inconsistencia entre los trabajos a favor
y en contra puede explicarse por el efecto discre-
to (~ 15%) y la variabilidad con el estado basal de
ingestión de calcio (efecto umbral)32 y con la coe-
xistencia o no de otros factores, tales como la dota-
ción de vitamina D33, la capacidad de absorción
intestinal34 o la adherencia21.

Pese a las dudas respecto a la eficacia del cal-
cio, los ensayos clínicos de los fármacos que dis-
minuyen el riesgo de fracturas se han efectuado
contemplando la administración de calcio (más
vitamina D), por ello la combinación de calcio y
vitamina D parece adecuada como medida acom-
pañante al tratamiento específico de la osteoporo-
sis, siendo, además, necesario en sujetos con bajo
consumo dietético (p. ej., ancianos, ingresados en
asilos).

Se ha sugerido la hipótesis de que los alimen-
tos lácteos y el calcio dietético pueden jugar algún
papel en el cáncer. Recientemente, en el National
Institutes of Health (NIH)-AARP Diet and Health
Study35, se ha valorado la influencia del consumo
de lácteos y calcio dietético en relación a la pre-
sentación global de cáncer y cáncer de determina-
das localizaciones. Durante una media de segui-
miento de 7 años, se identificaron un total de
36.965 casos de cáncer en varones y 16.605 en
mujeres. Tanto en varones como en mujeres, la



ingestión de productos lácteos y calcio de hasta
1.300 mg/día se asociaba con una disminución del
riesgo de cáncer del aparato digestivo, especial-
mente de cáncer de colon.

Aceptado que la administración de calcio en un
adulto con osteoporosis es necesaria, ¿en qué can-
tidad debe administrarse? Sobre esta cuestión hay
una falta histórica de acuerdo debido, entre otros
factores, a la aplicación de diferentes criterios para
valorar el aporte necesario (balance calcio, masa
ósea y/o niveles de hormona paratiroidea [PTH])
ya que, por otra parte, la cantidad exacta a admi-
nistrar depende de la dotación en vitamina D, el
grado de absorción (que varía con la edad), la
forma de administración, etc. Asimismo, a la hora
de decidir la cantidad de calcio a administrar, hay
que tener en cuenta los posible efectos secunda-
rios con dosis en la parte alta del espectro (> 1.500
mg/día), incluyendo (sorprendentemente) fractura
de cadera26,36, infarto de miocardio10, litiasis renal21

y cáncer de próstata37.
En relación a la cantidad de calcio que ingiere

la población española, diversos estudios38,39 indi-
can que la media de ingestión de calcio en forma
de productos lácteos es del orden de 600 mg, por
lo que suponiendo una ingestión de calcio con los
alimentos no lácteos (resto de la dieta) de unos
300 mg, la ingestión media diaria total de calcio es
de unos 900 mg (por lo tanto, habitualmente unos
dos tercios de la ingestión corresponde a alimen-
tos lácteos). De todos modos, en otros estudios se
han descrito ingestiones de calcio diarias inferio-
res40,41 y superiores42,43. En síntesis, la cifra media de
ingestión de calcio en nuestro país se sitúa en
torno a 900 mg/día, de los que dos tercios corres-
ponden a ingestión de lácteos y el resto a la dieta
no láctea. De todas formas, existen amplias dife-
rencias, por lo que cada paciente precisa una eva-
luación individualizada.

A la pregunta de si es preferible administrar el
calcio como suplemento medicamentoso o como
alimento, el calcio procedente de fuentes alimen-
tarias tiene las ventajas siguientes: el pH gástrico
no interfiere la absorción (como ocurre con el
medicamentoso); el enfermo no siente que está
siendo medicado, lo que significa un beneficio
sobre la calidad de vida;  probablemente facilita la
adherencia; algunos nutrientes favorecen su
absorción (hidratos de carbono); y algunos estu-
dios indican que tiene un efecto sobre la densidad
mineral ósea superior al del calcio medicamento-
so44. Por otra parte, la administración del calcio en
forma de suplemento medicamentoso tiene otras
ventajas: es más fácil conocer con exactitud la
cantidad ingerida, también resulta más fácil su dis-
tribución a lo largo del día, así como alcanzar la
cantidad necesaria y conlleva una menor cantidad
de ingestión proteica (proteínas de la leche), lo
que tiene su importancia porque las proteínas en
exceso aumentan la calciuria. A este respecto, los
resultados de diferentes estudios44,45 parecen des-
estimar la posibilidad de que las proteínas de la
leche puedan ser perjudiciales para el metabolis-
mo óseo.

En vista a dar una pauta orientativa, puede cal-
cularse con facilidad la ingestión habitual de un
paciente, y por tanto conocer las necesidades de
aumentar la ingestión de calcio para conseguir un
aporte adecuado, teniendo en cuenta que la dieta
que podríamos llamar “basal” (sin ingestión de
lácteos en absoluto) proporciona una cantidad de
calcio que varía con la cantidad de alimentos inge-
ridos (en definitiva, con el aporte calórico), a su
vez muchas veces dependiente de la edad y acti-
vidad física del paciente. En principio podría cal-
cularse una cantidad diaria de 300 mg para las
personas de más edad y de unos 400 para perso-
nas más jóvenes. Por otra parte, se puede calcular
que un vaso de leche no enriquecida en calcio
(desnatada o no) tiene en torno a 250 mg de cal-
cio; un vaso de leche rica en calcio puede tener
en torno a 350 mg; y un yogur entre 125 y 150 mg.
Una vez conocida la cantidad de calcio que ingie-
re una persona a través de la historia dietética, es
posible determinar la cantidad que debe suple-
mentarse, sea en forma de leche o de calcio medi-
camentoso.

Hay algunos aspectos prácticos a tener en
cuenta: a) dado que el intestino disminuye el por-
centaje de calcio que absorbe a medida que
aumenta la cantidad total ingerida, el organismo
aprovecha mejor tomas pequeñas de calcio repar-
tidas a lo largo del día (p. ej., 500 mg cada 12 h)
que dosis altas en una única toma (p. ej., 1.000 mg
una vez al día); b) si el sujeto opta por tomar
suplementos de calcio en vez de leche, dichos
suplementos deben tomarse con los alimentos
(cena, o comida y cena), salvo que la dieta sea
rica en ácido fítico; c) se considera (aunque no
esté demostrado) que para evitar el pico nocturno
de la PTH es preferible que una de las tomas de
calcio se realice con la cena; y d) si el enfermo
está tratado con inhibidores de la bomba de pro-
tones y por alguna razón toma el calcio con el
estómago vacío, es preferible que lo haga en
forma de citrato cálcico, el cual no precisa un pH
ácido para su absorción.

Vitamina D, función muscular y disminución
del riesgo de caídas
La hipovitaminosis D es muy frecuente en la
población general, especialmente en los ancianos
y sujetos con osteoporosis. Entre las causas, se ha
aducido la baja ingestión dietética de esta vitami-
na, baja exposición a la luz solar y disminución de
la eficiencia cutánea en la producción de vitamina
D, así como reducción de la capacidad renal para
la conversión del metabolito activo 1,25(OH)2D3
(calcitriol) y una cierta resistencia de los mayores
con osteoporosis a los efectos de la vitamina D
activa46. La prevalencia de niveles bajos de vitami-
na D aumenta con la edad, especialmente en
ancianos confinados en su domicilio o institucio-
nalizados, se asocia a debilidad muscular, pérdida
de masa ósea por hiperparatiroidismo secundario
y mayor riesgo de caídas y fractura de cadera, res-
ponsable de una elevada morbilidad y mortali-
dad47,48. Muchos trabajos han demostrado un
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aumento de la prevalencia de fracturas con la
edad y las expectativas van en aumento debido al
progresivo envejecimiento de la población en los
países industrializados49. Por ejemplo, en las muje-
res con menos déficit funcional del Women’s
Health and Ageing Study, la hipovitaminosis D
grave aumentaba significativamente del 8,3% en
las edades de 65 a 74 años al 14% entre 75 y 84
años y 17,4% para 85 años o mayores50. La eviden-
cia científica fundamenta la importancia de corre-
gir el déficit de vitamina D con un aporte suple-
mentario (dosis mínima 800 UI/día) como estrate-
gia para reducir el riesgo de caída7,51.

Numerosos estudios en los últimos años avalan
la hipótesis de que el déficit de vitamina D altera
la función muscular y por lo tanto, aumenta el ries-
go de caídas, lo que es muy relevante en la pobla-
ción anciana. La debilidad muscular es un signo
prominente de hipovitaminosis D y puede existir
un compromiso muscular importante antes de que
aparezcan alteraciones bioquímicas de compromi-
so óseo49. Clínicamente, la debilidad muscular aso-
ciada a hipovitaminosis D es de predominio proxi-
mal, con pérdida de masa muscular, hipotonía y
dolor con los movimientos. Histológicamente se
observa atrofia de las fibras musculares tipo II, las
cuales se requieren en actividades motrices inten-
sas, rápidas y de duración breve, por lo cual su
correcta función es esencial para realizar esfuerzos
musculares súbitos como por ejemplo, evitar las
caídas. La deficiencia de vitamina D se asocia a
debilidad muscular comparativamente de forma
similar a la osteomalacia.

Los efectos de la vitamina D sobre el músculo
estriado parecen estar más relacionados con la
25(OH)2D3 que con el calcitriol o 1,25(OH)2D3. La
vitamina D ejerce una acción directa sobre el mús-
culo esquelético a través de tres mecanismos: la
clásica acción genómica por la unión de la
1,25(OH)2D3 a su receptor nuclear, no genómicas
(son rápidas) y mediadas por un receptor de vita-
mina D en la membrana de la célula muscular y
por las variantes alélicas del receptor de la vitami-
na D (VDR)46,52. Los polimorfismos de vitamina D
pueden afectar la función muscular con una dife-
rencia del 23% en la fuerza del cuádriceps entre
los genotipos del bb y BB del VDR en mujeres no
obesas mayores de 70 años53.

En un estudio de los factores de riesgo relacio-
nados con la salud del hueso y con el riesgo de
caídas, todos pacientes de ambos sexos, mayores
de 50 años, con una fractura clínica atendidos en
el servicio de urgencia o ingresados en el hospital
universitario de Maastrich a causa de una fractura
clínica a lo largo de un año fueron contactados
para participar en un programa de cribaje sistemá-
tico de evaluación de factores de riesgo54. En todos
los participantes se practicó una densitometría
ósea. La población de estudio estaba formada por
354 mujeres y 101 varones (mediana de edad 67
años). Las mujeres se compararon con un grupo
control de mujeres postmenopáusicas sin fractura.
Entre los factores de riesgo relacionados con el
hueso se incluyeron los siguientes: historia de frac-

tura después de los 50 años de edad, madre con
historia de fractura, peso corporal < 60 kg, inmovi-
lidad grave, tratamiento con corticoesteroides, frac-
tura vertebral y más de un factor óseo. Con respec-
to al riesgo de caídas se consideró más de una
caída en el último año, consumo de fármacos psi-
coactivos, nivel bajo de actividades de la vida dia-
ria antes de la fractura, síntomas articulares, altera-
ción de la visión, incontinencia urinaria, enferme-
dad de Parkinson y más de un factor de riesgo de
caídas. La presencia de osteoporosis se definió
como un T-score ≤ -2,5 en la columna vertebral y/o
cadera. La prevalencia de factores de riesgo de caí-
das era del 75%, de factores de riesgo óseo del
53% y de osteoporosis en el momento de la frac-
tura del 35%. En un 50% de los pacientes los fac-
tores de riesgo de caídas y óseos se solapaban.
Tras ajustar por edad, peso y altura, las mujeres
con fracturas en comparación con el grupo control,
habían sido diagnosticadas de osteoporosis más
frecuentemente (odds ratio 2,9; 95% IC 2,0-4,1) y
tenían una historia más extensa de caídas (odds
ratio 4,0; 95% IC 2,7-5,9). Este estudio permite con-
cluir que los factores de riesgo relacionados con
las caídas en pacientes mayores de 55 años con
fracturas recientes son mayores que el riesgo pre-
visto por su osteoporosis. Por otra parte, los facto-
res de riesgo se superponen, son heterogéneos y
se encuentran en múltiples combinaciones. Los
hallazgos de este estudio, no obstante, deben inter-
pretarse considerando el bajo número de pacien-
tes, la ausencia de determinaciones analíticas, la no
inclusión de algunos factores de riesgo óseo, el
hecho de que los factores de riesgo se han reclu-
tado durante le periodo de tratamiento de la frac-
tura y que el grupo control estaba formado exclu-
sivamente por mujeres.

En un estudio transversal, en Valladolid, de
individuos mayores que vivían en su domicilio, en
una residencia de ancianos o que estaban hospi-
talizados se evaluaron 454 personas con el propó-
sito de determinar la prevalencia de deficiencia e
insuficiencia de vitamina D en estos tres grupos55.
La deficiencia de vitamina D se definió cuando los
niveles de 25-hidroxicolecalciferol eran inferiores
10 ng/mL y la insuficiencia para niveles inferiores
a 20 ng/mL. Los niveles séricos de 25-hidroxicole-
calciferol constituyen el mejor indicador del esta-
tus de vitamina D porque tienen una vida media
superior a 3 semanas y no están sometidos a regu-
lación enzimática. Los sujetos que vivían en su
domicilio mostraron una prevalencia del 79% de
insuficiencia y del 31% de deficiencia de vitamina
D, los pacientes que vivían en una residencia del
91% de insuficiencia y del 32% de deficiencia y los
pacientes hospitalizados del 92% de insuficiencia
y del 52% de deficiencia. Asimismo, las concentra-
ciones séricas medias de 25(OH)2D3 eran de 14,8
± 8 ng/mL, 13,2 ± 6,8 ng/mL y 10,8 ± 5,6 ng/mL
en cada uno de los respectivos grupos, lo que
estaba muy alejado del umbral de 30 ng/mL reco-
mendado para conseguir una adecuada salud ósea
y reducir el riesgo de fractura. Dada la alta preva-
lencia de deficiencia de vitamina D, los pacientes
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mayores de 65 años constituyen un grupo de ries-
go de caídas y fracturas por la debilidad muscular
asociada a la hipovitaminosis D, por lo que son
necesarias recomendaciones dietéticas destinadas
a incrementar la ingestión y el uso de suplemen-
tos de vitamina D para corregir este déficit.

El efecto de la vitamina D sobre las caídas se ha
evaluado en un metaanálisis en el que se analiza-
ron solo ensayos, controlados, randomizados y
doble ciego con definición explícita de caída en
mayores de 60 años56. En base a los datos de cinco
ensayos con 1.237 participantes (81% mujeres,
edad media 70 años), la administración de vitami-
na D disminuyó el riesgo de caída en un 22% en
comparación con suplemento de calcio solo o pla-
cebo, siendo necesario el tratamiento de 15 perso-
nas para evitar la caída de una. La inclusión de
cinco estudios adicionales con 10.001 pacientes,
sugiere que el tamaño del efecto es independiente
del suplemento de calcio, tipo de vitamina D, sexo
y duración del tratamiento. Dicho metaanálisis per-
mite concluir que la suplementación con vitamina
D reduce el riesgo de caídas en más del 20% en
pacientes ambulatorios e institucionalizados.

En un análisis secundario de un ensayo rando-
mizado, controlado y doble ciego en el que se
incluyeron 64 mujeres institucionalizadas de eda-
des entre 65 y 97 años, se valoraba si la suplemen-
tación con vitamina D y calcio actuaba evitando el
riesgo de caída a través del equilibrio postural o
equilibrio dinámico57. Se demostró que ambos
tipos de equilibrio eran predictores de riesgo de
caídas y que la suplementación con vitamina D y
calcio redujo en un 60% la frecuencia de caídas,
con una participación del 22% del equilibrio pos-
tural y del 14% del dinámico. En un estudio de 242
personas mayores, el suplemento de 1.000 mg de
calcio más vitamina D determinó un descenso del
número de sujetos con primeras caídas del 27% al
cabo de 12 meses y del 39% al cabo de 20 meses
en comparación con la suplementación de calcio
sola. Así pues, la combinación de suplementación
de calcio y vitamina D demostró ser superior al
calcio solo en la reducción del número de caídas
y en la mejoría de la función muscular en sujetos
mayores no institucionalizados58.

Asimismo, se han analizado las diferencias en
términos de coste-efectividad del tratamiento com-
binado de alendronato 70 mg y de vitamina D3
5.600 UI/semana frente a no tratamiento y a rise-
dronato 35 mg/semana en la prevención de frac-
turas en mujeres postmenopáusicas, mayores de
60 años de edad, con historia de fracturas verte-
brales59. Para este estudio recientemente llevado a
cabo en Holanda, se utilizaron datos procedentes
de un metaanálisis previo de ensayos randomiza-
dos que incluían vitamina D3 800 UI/día, alendro-
nato y risedronato, incorporados a un modelo
Markov para evaluar el coste-efectividad en térmi-
nos de coste por QALY (años de vida ajustados
por calidad) ganados de las diferentes opciones.
Para un horizonte a 10 años, en comparación con
no tratamiento, el tratamiento combinado de alen-
dronato y vitamina D evitaba entre 13,2 fracturas

por 100 mujeres tratadas para el segmento de
edad de 60 años hasta 22,5 para el segmento de
edad de 80 años. Por otra parte el tratamiento
combinado de alendronato y vitamina D evitaba
entre 0,6 y 2,6 fracturas adicionales en compara-
ción con risedronato. Por lo tanto, se concluye
que el tratamiento con alendronato y vitamina D
es la opción económicamente dominante frente a
risedronato en mujeres postmenopáusicas mayo-
res de 60 años con historia de fractura vertebral.

Beneficios adicionales de la vitamina D en
otras patologías
La vitamina D está implicada en un amplio núme-
ro de procesos endocrinos y metabólicos, siendo
el mantenimiento de la homeostasis del calcio uno
de los más importantes. Tiene un doble origen,
exógeno al ser ingerido con la dieta y endógeno
mediante la radiación ultravioleta de la luz solar
que convierte el 7-dehidrocolesterol presente en
la piel en previtamina D; esta última sufre una iso-
merización térmica y se transforma en vitamina D
que es biológicamente inerte y debe sufrir dos
hidroxilaciones, una en el hígado para convertirse
en 25-OH-D3 o calcidiol (cuya concentración séri-
ca define el reservorio de vitamina D del organis-
mo) y otra en el riñón, mediante la actividad enzi-
mática de la 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1), para
convertirse en la hormona biológicamente activa
1,25(OH)2D3 o calcitriol.

Las acciones biológicas del calcitriol se ejercen
a través del receptor nuclear de vitamina D (VDR)
que se encuentra distribuido por una gran diversi-
dad de tejidos y células60,61. El calcitriol transporta-
do por la vitamin D binding protein (DBP) y pro-
bablemente introducido en la célula por endocito-
sis, se une al VDR y se heterodimeriza con otros
receptores hormonales, en particular con la fami-
lia de los receptores retinoides X. Este complejo se
liga a la secuencia de DNA, llamadas elementos de
respuesta a la vitamina D (VDRE) en las regiones
promotoras de los genes que regula. Los heterodí-
meros VDR/RXR activados forman complejos con
una proteínas adicionales llamadas coactivadoras,
para formar un puente en el complejo VDR/RXR
que une los VDRE a las proteínas responsables de
la transcripción, induciendo a que la maquinaria
celular inicie la transcripción del RNA respectivo,
para que finalmente se traduzca una proteína
específica codificada por él. Por lo tanto el VDR
actúa como un factor de transcripción que cuando
es activado por su ligando calcitriol, induce una
respuesta de síntesis proteica en genes regulados
por la vitamina D.

Los VDR no se encuentran restringidos sólo a
tejidos diana clásicos de la vitamina D, como
intestino, hueso, riñón y paratiroides, relacionados
con la homeostasis fosfocálcica, sino que se
encuentran en casi todas las células de tejidos nor-
males y neoplásicos, lo que justifica la gran varie-
dad de acciones endocrinas, paracrinas y autocri-
nas del calcitriol en el organismo. La amplia distri-
bución del VDR y de la enzima α-1-hidroxilasa
(CYP27B1), la enzima requerida para convertir el
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calcidiol circulante en calcitriol, capacita a nume-
rosos tipos celulares a formar su propio calcitriol
si se aseguran unos niveles circulantes adecuados
de calcidiol sérico62.

Los efectos del calcitriol sobre los tejidos que
contienen el VDR son pleitrópicos y comprenden
gran parte de las expectativas actuales para el uso
de la vitamina D y sus compuestos análogos. El
mejor conocimiento de los diversos mecanismos
de acción de la vitamina D y las bases moleculares
de los mismos en las actividades autocrina/paracri-
na, capacidad para controlar genes relacionados
con la respuesta inmune innata o adquirida, creci-
miento proliferación y diferenciación celular, inhi-
bición de la angiogénesis y regulación de la apop-
tosis, así como secreción de diversas hormonas, ha
sido crucial para estimar la importancia de adqui-
rir y mantener niveles adecuados de 25(OH)2D3
para el funcionamiento idóneo de múltiples proce-
sos biológicos63-68.

Alrededor del 75% de la población mundial
presenta niveles bajos de vitamina D, lo cual resul-
ta alarmante en vista de las múltiples funciones y
propiedades fisiológicas de la vitamina D más allá
de los beneficios reconocidos sobre el metabolis-
mo óseo y mineral69-71. En España, existe una ele-
vada prevalencia de insuficiencia de vitamina D
en ambos sexos, independientemente de la esta-
ción del año o de la localización geográfica, hasta
un 50% para el umbral de una concentración séri-
ca < 20 ng/mL y hasta un 70% para el umbral de
< 30 ng/mL1. Aunque el déficit de vitamina D es
importante en todas las etapas de la vida, esta alta
prevalencia es especialmente relevante en pacien-
tes con osteoporosis, en mujeres postmenopáusi-
cas y en personas de edad avanzada. En estas cir-
cunstancias urge tomar medidas para aumentar la
ingestión y corregir la hipovitaminosis D. La tras-
cendencia del aporte de un suplemento de vitami-
na D se refleja en los datos de un metaanálisis de
18 ensayos clínicos controlados, con un total de
57.311 participantes72. En dichos estudios, las dosis
diarias de vitamina D oscilaron entre 300 y 2.000
IU (media 528 UI/día) y la duración media del
seguimiento fue de 5,7 años. En comparación con
el grupo control, el grupo de la intervención mos-
tró un riesgo relativo de mortalidad por cualquier
causa de 0,93 (IC 95% 0,87-0,99), aunque dicha
disminución del riesgo no variaba en relación con
la administración concomitante de suplementos
de calcio en el grupo de la intervención. Estos
resultados permiten concluir que la ingestión de
dosis suplementarias de vitamina D parece aso-
ciarse a una disminución de las tasas globales de
mortalidad.

Las implicaciones de las acciones no clásicas
de la vitamina D ligadas a la presencia de VDR en
todo el organismo y a la expresión de la 1α-hidro-
xilasa en células inmunes como células dendríti-
cas, macrófagos, células B, ciertas subpoblaciones
de células T y en otros tipos celulares, especial-
mente a través de la interacción con los recepto-
res TLR (Toll-like receptors)73-75, tienen una amplia
repercusión clínica relativa a la participación de la

vitamina D en aspectos tales como, mecanismos
de inmunidad innata ante las infecciones (p. ej.,
Mycobacterium tuberculosis)76, capacidad inmuno-
moduladora, disminución del riesgo de enferme-
dades autoinmunes, de determinados cánceres y
del riesgo cardiovascular, así como aumento de la
secreción y sensibilidad a la insulina.

En referencia a las consideraciones terapéuticas
de la vitamina D en las enfermedades por autoin-
munidad, estudios en diferentes modelos animales
han demostrado el efecto beneficioso de la suple-
mentación con vitamina D, entre ellos, encefalo-
mielitis autoinmune, artritis inducida por colágeno,
diabetes mellitus tipo 1, enfermedad inflamatoria
intestinal y lupus eritematoso sistémico77. La preva-
lencia de estas dos últimas enfermedades muestra,
además, una relación con la exposición a la luz
solar y consecuentemente con concentraciones
séricas bajas de vitamina D77. En un estudio pros-
pectivo caso-control anidado de 257 pacientes con
esclerosis múltiple emparejados por edad, sexo,
raza y fechas de obtención de las muestras sanguí-
neas para determinar las concentraciones de vita-
mina D con dos controles, se observó que el ries-
go de esclerosis múltiple disminuía significativa-
mente con niveles crecientes de vitamina D, sugi-
riendo que concentraciones séricas elevadas de
vitamina D pueden asociarse a un menor riesgo de
esclerosis múltiple78. Recientemente, una revisión
sistemática y metaanálisis de estudios observacio-
nales y estudios caso-control que habían evaluado
el efecto de la suplementación con vitamina D
sobre el riesgo de desarrollar diabetes tipo 1,
demuestra una reducción del riesgo (odds ratio
0,71, IC 95% 0,60-0,84) en el grupo con suplemen-
to de vitamina D frente al grupo que no lo recibía.
Asimismo, se observó un efecto dosis dependien-
te, con mayor reducción del riesgo a mayores dosis
de vitamina D79. Con respecto a la diabetes tipo 2,
la hipovitaminosis D se asocia a resistencia a la
insulina y disfunción de las células80.

Igualmente existe evidencia de que una inade-
cuada fotosíntesis o ingestión insuficiente de vita-
mina D se relacionan con una elevada incidencia
de cáncer de colon81,82, mama83 y próstata84. El aná-
lisis de diferentes gradientes dosis-respuesta pro-
cedentes de diversos estudios observacionales
indica que la dosis de vitamina D de 1.000 UI/día
se asociaría a una reducción del 50% del cáncer
colorrectal en comparación con una dosis de refe-
rencia de 100 UI/día85. En el caso del cáncer de
mama, se ha señalado que una ingestión diaria de
vitamina D de 4.000 UI (la dosis de 2.000 UI dis-
minuía la incidencia en un 30%) podría aumentar
las concentraciones séricas a 52 ng/mL, umbral
que se asociaría a una disminución del 50% en la
incidencia de cáncer de mama82. Por último, dife-
rentes estudios han descrito un aumento del ries-
go cardiovascular en hipovitaminosis D moderada
o grave86-88. Este hecho podrá tener importantes
implicaciones de salud pública dada la alta preva-
lencia de hipovitaminosis D en los países desarro-
llados, la contribución del estilo de vida y zona
geográfica al estatus de la vitamina D y la seguri-
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dad, facilidad y bajo coste del tratamiento de los
estados carenciales de dicha vitamina.

Finalmente, se ha estudiado la asociación de
niveles bajos de 25(OH)2D3 con todas las causas de
mortalidad, mortalidad por cáncer y por enferme-
dad cardiovascular en una muestra representativa
de 13.331 adultos como mínimo de 20 años de edad
del Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III)89. Los datos sobre
los niveles de vitamina D se recogieron de 1994 a
1998 y los sujetos fueron seguidos pasivamente
hasta el año 2000. En comparación con el cuartil
superior, pertenecer al cuartil inferior (valores de
vitamina D < 17,8 ng/mL) se asociaba a un incre-
mento del 26% de todas las causas de mortalidad
(tasa de mortalidad 1,26; IC 95% 1,08-1,46). En un
estudio prospectivo de una cohorte de 3.258
pacientes consecutivos de ambos sexos90, se estable-
cieron valores de 25(OH)2D3 y 1,25(OH)2D3 según
los cuartiles. El riesgo relativo (hazard ratio, HR)
ajustado en los análisis multivariados para los
pacientes en los dos cuartiles inferiores para la
25(OH)2D3 (mediana 7,6 y 13,3 ng/mL) era mayor
para la mortalidad por cualquier causa (HR= 2,08, IC
95% 1,60-2,70 y HR= 1,53, IC 95% 1,17-2,01, respec-
tivamente) y mortalidad cardiovascular (HR= 2,22,
IC 95% 1,57-3,13 y HR= 1,82, IC 95% 1,29-2,58, res-
pectivamente) en comparación con pacientes del
cuartil superior de la 1,25(OH)2D3 (mediana 28,4
ng/mL). El estudio concluía que los niveles bajos de
25(OH)2D3 y 1,25(OH)2D3 mostraban una asocia-
ción independiente con la mortalidad por todas las
causas y la mortalidad de causa cardiovascular.

Conclusiones
La optimización del aporte nutricional de vitamina
D y calcio es el primer paso en el cuidado del
paciente con osteoporosis. Aunque las guías para
la prevención y el tratamiento de la osteoporosis
incluyen recomendaciones sobre la ingestión de
calcio y vitamina D, el uso de una suplementación
adecuada a menudo es deficiente en la práctica
cotidiana. En este sentido, es del todo necesario
aumentar la toma de conciencia por parte de los
médicos y la educación de los pacientes sobre el
importante papel de la vitamina D y el calcio en
la salud ósea91,92. De acuerdo con una revisión de
la bibliografía actual basada en la evidencia, los
expertos participantes en los foros de discusión de
la mesa redonda de Madrid consensuaron los
siguientes puntos:

• Los aminobisfosfonatos orales, alendronato y
risedronato, son el tratamiento de elección en la
osteoporosis por su probada eficacia en fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera.

• La evidencia científica relativa al impacto del
déficit de vitamina D en el riesgo de fractura ver-
tebral y no vertebral es de menor calidad y menos
concluyente que la evidencia referente al trata-
miento con alendronato. Las dosis adecuadas de
vitamina D podrían establecerse en 800 IU/día
para los adultos sanos y 1.000 UI/día para los
pacientes con osteoporosis a fin de lograr el
umbral óptimo de 20-30 ng/mL.

• Pese a las incertidumbres respecto a la efi-
cacia del calcio per se para disminuir el riesgo de
fractura, la administración de calcio y vitamina D
debe acompañarse al tratamiento específico de la
osteoporosis.

• La cifra media de ingestión de calcio en
nuestro país se sitúa en torno a 900 mg, de los que
dos tercios corresponden a ingestión de lácteos y
el resto a la dieta no láctea. Debido a que existen
amplias diferencias, cada paciente debe analizarse
individualmente.

• En principio parece preferible ingerir el cal-
cio a través de los alimentos (fundamentalmente
leche). Sin embargo, si existe dificultad para alcan-
zar la cantidad adecuada, debe recurrirse a los
suplementos medicamentosos.

• La cantidad de calcio a ingerir es de 1.000-
1.200 mg/día; ello significa tomar dos vasos de
leche diarios y algún yogur, pero si solo se ingie-
re parte de esta cantidad de lácteos, debe darse un
comprimido de calcio. Si el paciente no toma
leche, deben administrársele dos comprimidos de
calcio (una de las dos tomas de calcio debe ser
nocturna). El calcio se debe tomar con alimentos,
salvo que éstos sean ricos en oxalato o ácido fíti-
co, en cuyo caso es preferible que la ingestión de
calcio sea independiente.

• La etiología de las fracturas con perfil osteo-
porótico es multifactorial y los factores de riesgo
de fragilidad ósea y de caída influyen en su etio-
logía de forma tan relevante como  la disminución
de la densidad mineral ósea. Los pacientes mayo-
res de 65 años presentan una elevada prevalencia
de déficit de vitamina D. La hipovitaminosis D se
asocia a debilidad muscular y la corrección del
estado carencial mejora la fuerza muscular. La
corrección del déficit de vitamina D disminuye el
riesgo de caída (dosis mínima de 800 UI/día). Si
bien la suplementación de calcio podría conse-
guirse a través de la dieta, la suplementación de
vitamina D precisa administración farmacológica.
La suplementación con vitamina D no excluye la
actuación sobre otros factores que pueden influir
sobre el riesgo de caídas.

• En términos de salud ósea, se necesita una
dosis diaria al menos de 800-1.200 UI para alcan-
zar los niveles adecuados de 25(OH)2D3. Sin
embargo, la dosis necesaria para mantener una
óptima concentración de 25(OH)2D3 que permita
el resto de las acciones extraesqueléticas se desco-
noce, pero en base a las pruebas disponibles
pudieran ser mayores. Hace falta un esfuerzo mul-
tidisciplinar para precisar las dosis y niveles de
vitamina D para disminuir el riesgo de padecer las
enfermedades vinculadas a las acciones no calcé-
micas de la vitamina D.
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