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Resumen
En los últimos años la vitamina D ha sido considerada una 

panacea y cura de varias enfermedades, aunque el número de 
estudios de intervención bien realizados es escaso e incluso 
contradictorio. En el momento actual de la pandemia por CO-
VID-19, se han levantado algunas voces para recomendar las 
dosis altas de vitamina D para el control y el tratamiento de 
las infecciones. El objetivo de esta revisión es proporcionar 
información sobre los riesgos potenciales y los eventos adver-
sos de las dosis altas de vitamina D. A la luz de la evidencia 
actual, es esencial mantener los niveles de vitamina D dentro 
de los rangos normales. Generalmente se acepta que los valo-
res entre 30 y 40 ng/mL son suficientes para la mayoría de la 
población adulta mayor, en quienes la afección por COVID-19 
es más severa.

Palabras clave: accidentes por caídas, coronavirus, enfer-
medades cardiovasculares, fracturas óseas, vitamina D.

Abstract
Vitamin D has been considered a panacea and cure for 

several diseases, although the number of well-conducted in-
tervention studies has been scarce or even contradictory. At 
the current time of the COVID-19 pandemic, some voices have 
been raised to recommend high doses for infection control and 

treatment. The objective of this review is to provide informa-
tion regarding the potential risks and adverse events of high-
dose vitamin D. In the light of current evidence, it is essential 
to keep vitamin D levels within normal ranges, it is generally 
accepted that values between 30 and 40 ng/mL are sufficient 
for most of the older adult population, which is where the CO-
VID-19 affects it most severely.

Keywords: Accidental Falls; Coronavirus; Cardiovascular 
Diseases; Bone Fractures; Vitamin D.

Introducción
En los últimos años, la suplementación de vitamina D ha 

cobrado gran interés por parte de la mayoría de las especialida-
des médicas, esto debido a la evidencia creciente de asociación 
entre los niveles bajos y las múltiples enfermedades y la publi-
cación de trabajos prospectivos de intervención en algunas en-
fermedades con efectos positivos (1). Este compuesto ha sido 
considerado como panacea y cura de varias enfermedades, a pe-
sar de que el número de estudios de intervención bien realiza-
dos es escaso o incluso ha dado resultados contradictorios (2).

En el momento actual de la pandemia por COVID-19, algu-
nas voces han recomendado las dosis altas de vitamina D para 
el control de la infección y su tratamiento (3); sin embargo, 
algunos estudios previos reportaron resultados adversos con 
concentraciones altas en sangre, lo que sugiere que se requie-
re precaución al considerar la administración de suplementos 
en dosis altas hasta que se comprenda este fenómeno y existan 
ensayos clínicos para determinar la seguridad de esta conducta.

Métodos
Se trata de una revisión narrativa. Se realizaron búsquedas 

de publicaciones en PubMed enfocadas en resultados de salud y 
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asociaciones en U entre la concentración de 25 (OH) D y los efec-
tos secundarios, con énfasis en la población de edad avanzada.

El objetivo de esta revisión es brindar información relacio-
nada con los potenciales riesgos y eventos adversos de las do-
sis altas de vitamina D y la elevación de los valores sanguíneos 
por encima del valor considerado como fisiológico, específica-
mente en virtud de la pandemia por COVID-19.

Asociación con la mortalidad general
Los bajos niveles de vitamina D han sido asociados al in-

cremento de todas las causas de mortalidad en la población 
general. Algunos estudios han demostrado una reducción del 
3 % al 7 % en todas las causas de mortalidad en adultos no 
hospitalizados que reciben suplementación versus los que no 
la reciben. Sin embargo, parece ser que los niveles elevados 
también producen un aumento de la mortalidad (4). En una 
gran cohorte basada en la población de 13.331 adultos de 
NHANES III se sugirió la posibilidad de una relación “en forma 
de U”, en la cual el riesgo de mortalidad por todas las causas 
aumenta tanto en niveles bajos, por debajo de los 18 ng/mL, 
como en niveles altos, por encima de los 50 ng/mL (5). Tam-
bién se han evidenciado tendencias débiles no significativas 
en estudios más pequeños (6).

Otro estudio de seguimiento que evaluó a los sujetos de 
la población de NHANES durante 6 años adicionales demos-
tró un mayor riesgo de mortalidad en valores de 25 (OH) D 
por encima de los 48 ng/mL ajustado por edad, raza, etnia, 
sexo y temporada (RR: 1,5; IC 95 %: 1,02-2,3) (7). Otro gran 
estudio, que incluyó más de 420.000 pacientes, demostró un 
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y de síndro-
me coronario agudo cuando la 25 (OH) D excedió los 36 ng/
mL (HR: 1,13; IC 95 %: 1,04-1,22) (8), efecto que también se 
evidenció en un análisis que incluyó 247.574 pacientes, con un 
riesgo incrementado de mortalidad por todas las causas (HR: 
1,42; IC 95 %: 1,31-1,52) para valores por encima de los 56 
ng/mL y sugirió un nivel óptimo entre los 20 y 24 ng/mL (9). 
Un estudio realizado en 24.094 pacientes adultos mostró que 
los niveles de 25 (OH) D inferiores a 20 ng/mL, así como los ni-
veles mayores de 60 ng/mL antes de la hospitalización se aso-
ciaron a un aumento de las probabilidades de mortalidad a los 
90 días (10). Sin embargo, la limitación en la mayoría de estos 
estudios es el bajo número de pacientes con niveles elevados.

Una explicación biológica no es evidente, pero puede es-
tar relacionada con las propiedades anti y proinflamatorias 
mediadas según el umbral de vitamina D (10). En un análi-
sis secundario de una gran cohorte de adultos que viven en 
la comunidad, se encontró que los niveles séricos de proteína 
C-reactiva (PCR) están inversamente relacionados con el au-
mento de los niveles de 25 (OH) D hasta aproximadamente 20 
ng/mL, después de lo cual cada incremento de 10 ng/mL en el 
nivel de 25 (OH) D se asoció a un aumento de 0,6 mg/L en los 

niveles de PCR. En promedio, un nivel de 25 (OH) D de 20 ng/
mL se asoció a un nivel de PCR de 2 mg/L en esta cohorte y, por 
lo tanto, un nivel de 25 (OH) D de 60 ng/mL se asociaría A un 
nivel de PCR de más de 4 mg/L (11). Es incierto si las elevacio-
nes basales en la PCR están asociadas a un estado inflamatorio 
exagerado después de una hospitalización aguda. Otra posible 
explicación puede estar relacionada con el papel de la vitami-
na D en la promoción de la absorción intestinal de fósforo. Se 
ha demostrado que los niveles de fosfato están directamente 
asociados a la mortalidad (12).

Efectos en el sistema inmunitario
La vitamina D es un mediador activo de los sistemas inmu-

nitarios innato y adaptativo y desempeña un papel clave en el 
equilibrio entre los diferentes tipos de células T cooperadores, 
es decir, Th1 y Th2. Se ha sugerido que las asociaciones a la fun-
ción pulmonar y las enfermedades están mediadas a través de 
la modulación de la función de los macrófagos. La vitamina D 
también puede desempeñar un doble papel en ambos, poten-
ciando y suprimiendo las respuestas mediadas por Th2 (13, 
14). Por ejemplo, en patologías como el asma, se ha planteado 
la hipótesis de que estos efectos contradictorios propuestos se 
explican por el momento y la cronicidad de la administración de 
vitamina D en relación con la sensibilización a alérgenos (15).

La mayoría de los estudios que evalúan 25 (OH) D en la 
infancia han encontrado que los niveles bajos se asocian a 
resultados adversos, aunque un pequeño estudio transversal 
encontró una asociación entre mayores concentraciones de 
25 (OH) D y un mayor riesgo de asma a los 8 años (16) y una 
asociación en forma de U entre las concentraciones de 25 (OH) 
D de la sangre del cordón umbilical y la sensibilización a los 
aeroalérgenos en la infancia (17, 18). Las concentraciones más 
altas de 25 (OH) D durante el embarazo se asociaron a un ma-
yor riesgo de asma en 178 díadas madre-hijo (19). Aunque son 
datos de poblaciones pequeñas, deben ser tenidos en cuenta a 
la hora de iniciar la suplementación de vitamina D.

Riesgo de caídas en población frágil
El receptor de vitamina D (VDR) se expresa en el múscu-

lo humano (20, 21) y la activación de la vitamina D promueve 
la síntesis de proteínas de novo, preferentemente en las fibras 
musculares de contracción rápida tipo II (relevante en la pre-
vención de caídas) (22). Aunque varios metaanálisis de ensayos 
clínicos de suplementación con vitamina D sugieren reduccio-
nes en las caídas (23, 24) y las fracturas (25, 26), estos resulta-
dos también varían según el tipo de diseño de los ensayos.

En un ensayo que incluyó 2256 mujeres mayores con alto 
riesgo de fractura de cadera y donde se administró un bolo anual 
de 500.000 UI de vitamina D versus placebo, las tasas de caída 
aumentaron (RR: 1,15; IC 95 %: 1,02-1,30) (27), con una media 
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lograda de concentración de 25 (OH) D de 48 ng/mL a 1 mes y 
de 36 ng/mL a los 3 meses posteriores a la dosis, momento en 
el cual se había producido la mayoría de las caídas adicionales.

Otro ensayo probó tres dosis mensuales de vitamina D entre 
200 adultos mayores que vivían en la comunidad y todos ha-
bían sufrido caídas en el año anterior (28). De los 200 partici-
pantes, el 60,5 % (121 de 200) se cayó durante el período de 
tratamiento de 12 meses. Los dos grupos de dosis altas men-
suales, 60.000 UI y 24.000 UI + 300 microgramos de calcifediol, 
respectivamente, no tuvieron ningún beneficio en la función de 
las extremidades inferiores, aunque sí presentaron porcentajes 
significativamente más altos de caídas (66,9 % y 66,1 %, respec-
tivamente) en comparación con el grupo de 24.000 UI de vita-
mina D sin calcifediol (47,9 %). Los participantes de este último 
grupo (equivalente a 800 UI/d) también experimentaron una 
mejoría en la función de las extremidades inferiores, así como 
una menor cantidad de caídas. Se observó un patrón consisten-
te por las concentraciones sanguíneas de 25 (OH) D logradas, 
una mayor mejora funcional y una menor cantidad de caídas en 
el rango inferior de repleción de 25 (OH) D de 10,6 a 30,3 ng/
mL, aunque no se observó ningún beneficio funcional y, por el 
contrario, sí hubo un incremento en el número de caídas, entre 
44,7 y 97,3 ng/mL. Ambos ensayos sugieren que los riesgos de 
caídas y fracturas pueden aumentar en los adultos mayores si 
las concentraciones de 25 (OH) D en suero alcanzan >44,8 ng/
mL, un hallazgo que requiere mayor investigación.

Una explicación puede ser que existe un rango terapéuti-
co para la vitamina D con respecto a la prevención de caídas 
entre las personas mayores que tuvieron una caída previa. De 
hecho, estos estudios apuntan al rango entre 20 a 30 ng/mL 
como óptimo. Otra explicación alternativa puede ser que las 
dosis altas en bolo de vitamina D no son ventajosas. Además, 
es posible que valores más altos de 25 (OH) D se asocien a una 
tendencia a caminar más, lo que genera mayor riesgo de tipo 
de tropiezos y caídas, cuando se comparan con quienes están 
en cama o muy sedentarios (28).

Conclusión
A la luz de la evidencia actual, resulta fundamental mante-

ner los niveles de vitamina D dentro de rangos normales. En 
general, se acepta que los valores entre 30 y 40 ng/mL son 
suficientes para la mayor parte de la población adulta mayor 
(29, 30), en quienes la afectación por COVID-19 es más seve-
ra. Las dosis altas de vitamina D en esta población pudiesen 
resultar contraproducentes; el posible efecto en U con efectos 
negativos para dosis altas y bajas podría jugar en contra en 
momentos de crisis.

Es evidente que la población adulta mayor es más sus-
ceptible a tener niveles bajos de vitamina D. También es claro 
que mantener estos bajos valores se asocia a mayores tasas 
de mortalidad en infecciones respiratorias; sin embargo, a la 
luz de la evidencia actual, decir que tener niveles por encima 
de los valores recomendados es protector resulta ser temera-
rio e incluso potencialmente perjudicial para este grupo po-
blacional, dado el riesgo incrementado de caídas y fracturas 
asociados a las dosis altas de suplementación. Por tanto, la 
recomendación actual sería mantener a la población adulta 
mayor con niveles de 25 (OH) D entre 30 y 40 ng/mL. Dada la 
situación de confinamiento y baja exposición solar actual, una 
dosis promedio diaria de 800 UI sería suficiente para lograr 
este objetivo, evitando desde luego las formas de dosificación 
altas y en bolos.
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