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>> RESUMEN
La nutrición enteral ha experimentado grandes avances a lo largo de los años.
Desde sus inicios hace más de 3.500 años como nutrición por vía rectal hasta
nuestros días en que los pacientes pueden recibir este tratamiento incluso en sus
domicilios y utilizando para ello sondas que afectan muy poco la imagen corpo-
ral. Todo ello se analiza desde un punto de vista crítico y con las implicaciones
que para la salud del paciente comportan los diversos cambios experimentados
tanto en el mundo de los accesos al tracto digestivo, como de las fórmulas emple-

adas para nutrir a los pacientes tributarios de nutrición enteral. Partiendo pues de un análisis histórico de
los diversos orígenes y de la evolución experimentada por la nutrición enteral llegamos a la realidad actual
con todas las ventajas disponibilidades en los diversos campos implicados en este tratamiento, con las
repercusiones positivas que representan para el buen funcionamiento y la efectividad del tratamiento. El
momento actual en la medicina se ve referenciado por la necesidad de disponer de una evidencia científica
suficiente antes de poder recomendar una pauta terapéutica determinada. Premisa que afecta también a la
nutrición enteral con las implicaciones que ello comporta en el desarrollo del campo de la investigación y su
posterior aplicabilidad clínica. Todo ello será analizado desde el punto de vista de los autores y a partir de
su experiencia en el campo de la nutrición artificial y, más concretamente, en el de la nutrición enteral.
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>> ABSTRACT
Enteral nutrition has witnessed important advances throughout the years from its
beginnings more than 3,500 years ago as nutrition per rectum to nowadays when
the patients can receive this therapy even at home and use feeding tubes that dis-
turb little the body image. All this is analyzed from a critical viewpoint and consid-
ering the implications that the changes in accesses to the intestinal tract and in the
formulations used to feed the patients susceptible of receiving enteral nutrition
have had on the patient’s health. Starting from a historical analysis of the diverse

origins and the evolution experienced by enteral nutrition, we will reach the current status of the advantages
and possibilities of the different fields implicated in this kind of therapy and its effectiveness. The current sta-
tus of Medicine is based on the need for sufficient scientific evidence in order to be able to recommend a par-
ticular therapeutic regimen. This premise also affects enteral nutrition with the implications that this has at
an investigational level and further application to the clinical practice. All this will be analyzed from the
authors’ perspective and their experience in the field of artificial nutrition, and enteral nutrition in particular.
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>>INTRODUCCIÓN

Con este artículo, los autores no pretenden llevar
a cabo una revisión profunda y completa de la
nutrición enteral en todos sus componentes sino
sólo dejar por escrito unas reflexiones personales
sobre la innovación sufrida por la nutrición ente-
ral a lo largo de los años.

Siempre, en cualquier circunstancia de la vida, es
muy oportuno recordar los orígenes ya que ello,
no sólo nos facilitará la tarea de realizar un análi-
sis del camino hasta ahora recorrido, sino que
además nos permitirá valorar lo presente y por
donde debería discurrir la investigación cientí-
fica y técnica futuras.

Si bien la nutrición enteral es actualmente una
modalidad terapéutica en pleno auge y total-
mente reconocida, establecida y codificada
(96,6), ello no ha sido así desde siempre. Desde
sus inicios, este tratamiento ha pasado por dis-
tintas fases, unas de más aceptación que otras.
Cuando se implementó el tratamiento con la
nutrición parenteral en los hospitales, como téc-
nica de nutrición artificial, sin ninguna duda
desplazó a la nutrición enteral. No es difícil
recordar como muchos pacientes hospitalizados
que requerían nutrición artificial y en los que el
tracto gastro-intestinal era perfecta o suficiente-
mente utilizable, se administraba una nutrición
parenteral como tratamiento nutritivo más habi-
tual. Ello respondía, en parte a las obligaciones,
por parte del personal de enfermería, del control
que la administración de la nutrición enteral sin
ninguna duda comporta y, por otro lado a evitar
que el paciente presentara las posibles complica-
ciones digestivas atribuibles, no siempre acerta-
damente, a la nutrición enteral. Parecía más
cómodo e igualmente eficaz, colgar una bolsa
con la fórmula de la nutrición parenteral que
conectada al catéter venoso y utilizando una
bomba de perfusión, no tenía porque proporcio-
narnos problemas ni pérdida de tiempo. Por el
contrario, hubo otra época en que, al conocerse la
gran importancia de la nutrición enteral en el
papel de protección de la estructura y función
intestinal así como los efectos de la nutrición
parenteral sobre la misma pared intestinal al
mantener al individuo en ayuno, la implementa-
ción de la nutrición enteral se intentó en pacien-
tes con situaciones de riesgo con el consiguiente
aporte insuficiente de nutrientes, mientras el
paciente, en general en situación críticamente

enfermo, podía además beneficiarse de una
nutrición por vía parenteral.

Afortunadamente, ahora estamos viviendo un
momento de la nutrición clínica muy clarifica-
dor. Se conocen perfectamente los beneficios,
indicaciones y riesgos de la nutrición enteral y su
implantación tanto en los pacientes hospitaliza-
dos como, cada vez con mayor frecuencia en los
pacientes domiciliarios, se indica de manera
racional y con la mayor evidencia científica dis-
ponible en cuanto a la utilización no sólo de
determinadas vías sino, especialmente, de fór-
mulas concretas para situaciones fisiopatológi-
cas específicas.

Es de todos conocidos que los avances realizados
lo han sido no sólo en los campos de la investiga-
ción de los posibles accesos al tubo digestivo,
sino también en los sistemas utilizados para la
administración de la nutrición, en las bombas de
perfusión, cuando ha sido preciso un estricto
control del volumen administrado (nutrición en
yeyuno; neonatología,…), en las fijaciones que
ayudan a mantener las sondas correctamente
colocadas, así como en las fórmulas a adminis-
trar. Todo ello, sin ninguna duda, ha contribuido
enormemente a que la implementación de la
nutrición enteral fuera un tratamiento seguro,
económico, eficaz y efectivo. 

>>LOS ORÍGENES

Alimentación rectal

Nos tenemos que remontar a hace más de 3.500
años, concretamente al Antiguo Egipto, donde
gracias a la información disponible recogida en
algunos papiros sabemos que se usaron en diver-
sos pacientes enemas como forma de administra-
ción de los nutrientes con finalidades nutritivas,
por la vía rectal, como puerta de entrada al tracto
gastro-intestinal. Se emplearon dispositivos muy
rudimentarios (en general sondas no flexibles),
lo que comportaba que el acceso rectal se convir-
tiera en una buena vía de llegada al tubo diges-
tivo, vía por lo demás más fácil y segura que si el
acceso se realizaba a través bien de la orofaringe
o de la nasofaringe. Esta vía rectal, bien utili-
zando para ello jeringas o bien a través de instila-
ción a través del recto, fue considerada una
buena vía de administración de nutrientes con-
centrados, como pautas usadas para preservar la



salud mediante la alimentación. Esta vía de
nutrición, fue utilizada, primero por la civiliza-
ción egipcia, y más tarde por la civilización
griega, y siguió usándose posteriormente hasta
el siglo XVII1,2.

En general se utilizaba para llevar a cabo este tra-
tamiento una pipeta atada a una vejiga o reci-
piente similar y mediante presión se procedía a
administraban los nutrientes en el recto. Según la
documentación existente, sabemos que se utili-
zaban como nutrientes, bien mezclas de leche, o
caldos elaborados a partir de carne de buey y
páncreas de cerdo molido, e incluso se llegaron a
utilizar bebidas alcohólicas, como el wisky 3. Uno
de los pacientes que fue alimentado con este
método de nutrición enteral fue, en 1881, el
entonces presidente de los Estados Unidos de
América, James Garfield, después de haber
sufrido una lesión por intento de asesinato. Este
famoso paciente fue alimentado por vía rectal
cada cuatro horas, durante 79 días, hasta su
muerte. En este caso concreto, el paciente recibía
como alimentación artificial enemas con mezclas
de peptonas de carne de buey, de sangre desfibri-
nada y de whisky4.

Esta vía de alimentación dejó de usarse definiti-
vamente a comienzos del siglo XX. El principal
motivo para ello fue que los médicos, en general
cirujanos, se empezaron a cuestionar los nume-
rosos inconvenientes que la técnica comportaba,
de manera muy especial los problemas de la irri-
tación rectal, pero también el hecho de que había
necesidad de usar opiáceos a dosis importantes
para impedir, tanto la evacuación rápida de los
nutrientes administrados, como, por ende, la
mínima absorción de los mismos para actuar
realmente como nutrientes.

>>OTROS ACCESOS

Acceso a orofaringe

Si bien ya en el siglo XII, existe documentación,
aislada, sobre la alimentación por la vía orogás-
trica u orofaríngea, no obstante, fue en 1598
cuando se introdujo una mezcla de nutrientes en
esófago a través de la orofaringe, concretamente
usando para ello un tubo hueco y una vejiga
unida al mismo1. Poco más tarde, concretamente
en 1617, el famoso anatomista italiano Hyeroni-
mus Fabricius ab Aquapendente (nacido en 1537

en Acquapendente y que falleció en 1619 en la
ciudad de Padua) (fig. 1), discípulo, en la Univer-
sidad de Padua, de Gabriel Fallopius, fue quien
alimentó a pacientes afectos de tétanos. Para ello
utilizó un tubo de plata, que colocó en la orofa-
ringe a través de las fosas nasales5.

Alimentación en estómago

John Hunter (fig. 1), cirujano y anatomista esco-
cés de gran renombre que trabajó en Londres
como cirujano del Sant. George’s Hospital, más
tarde fue el cirujano extraordinario del rey de
Inglaterra y posteriormente trabajó en el ejército
británico, fue quien en 1793 administró alimento
directamente en el estómago por medio de un
catéter hueco (concretamente el hueso de una
ballena recubierto con la piel de una anguila) y
conectado a una jeringa. En este caso, los
nutrientes consistían en mezclas de gelatinas,
huevos, azúcar, leche y vino. Hunter utilizó esta
técnica para tratar, con éxito, a un paciente que
presentaba disfagia neurológica secundaria a la
parálisis de los músculos deglutorios2.

Aceso a intestino

Max Einhorn en 1910 fue el primero en sustituir
la alimentación rectal por la alimentación por vía
duodenal, siempre y cuando, la vía gástrica no
fuera posible de acceder o de utilizar. Para ello,
procedió a diseñar una sonda muy fina que en su
parte distal contenía metal, con la finalidad de
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Figura 1. Dos personajes importantes en la historia de la historia
de la nutrición enteral.

HIERONYMUS FABRICIUS AB
AQUAPENDENTE†

JOHN HUNTER



facilitar su paso desde el estómago al duodeno
venciendo las ondas peristálticas gástricas. Utili-
zaba como nutrientes, unas dietas líquidas a base
de leche de vaca, huevos crudos, y lactosa, que
administraba con gran lentitud6.

Fueron Ravdin & Stengel quienes en 1939 coloca-
ron, con éxito, sondas oroyeyunales (fig. 2) en el
postoperatorio de pacientes quirúrgicos en los
que, por diversos motivos, interesaba evitar el
estómago7. Por su parte, Barron, en el año 1959
describió la alimentación por vía enteral en más
de cien pacientes. En estos casos, en concreto, se
emplearon como nutrientes mezclas de jugos
naturales, de alimentos previamente pulveriza-
dos y disueltos e, incluso, se procedía a la infu-
sión de secreciones gastrointestinales recogidas
previamente de drenajes gástricos, biliares y
pancreáticos de los mismos pacientes1.

>>LA EVOLUCIÓN DE LA NUTRICIÓN

ENTERAL HASTA LA ACTUALIDAD

Según el diccionario de la Real Academia, Inno-
var (del latín innovàre), significa “mudar o alterar
algo, introduciendo novedades”, “volver algo a
su estado anterior”. El proceso de innovación ha
estado presente en infinidad de situaciones a lo
largo de los años. De hecho, la evolución en sí
misma, ya comporta un proceso de innovación.
Así lo vemos reflejado en la imagen del fotógrafo
Lucienne Roisin, que nos muestra los medios de
transporte que se utilizaban en un pueblecito de
la provincia de Girona en los años 1920, que

guarda muy poca relación, si no es el de conse-
guir el desplazamiento, con los trenes de alta
velocidad que nos permiten desplazarnos a ele-
vadas velocidades de unas a otras ciudades de
nuestro y otros países (fig. 3). O en otra imagen
del mismo fotógrafo que muestra los trabajos
diarios más rudimentarios, en este caso concreto
el proceso de lavado de la ropa que nada tiene
que ver, a excepción de la finalidad del mismo,
con las nuevas tecnologías que además de permi-
tirnos menos esfuerzo, mejor calidad y menos
tiempo ha permitido introducir ambos sexos en
la técnica (fig. 4). De la misma manera, a lo largo
de los años, la implementación de la nutrición
enteral ha ido mejorando paulatinamente, gra-
cias a las modificaciones experimentadas no sólo
en las vías de acceso sino también en todos los
sistemas empleados para la administración de
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Figura 2. Fragmento de un artículo de Ravdin, en el que señala la
necesidad de, en determinados pacientes, de alimentar por vía
yeyunal.

Figura 3. Imagen del transporte en un pueblo de la provincia de
Girona en 1920, según fotografía de L. Roisin y del tren de alta
velocidad Madrid-Barcelona.



las fórmulas, y en el diseño de fórmulas cada vez
más adaptadas a situaciones fisiopatológicas
específicas.

>>VÍAS DE ACCESO: SONDAS, 
MATERIAL Y ACCESORIOS

Las técnicas endoscópicas han representado un
gran avance, frente a la cirugía, en la colocación de
las ostomías de alimentación. Desde lo que podría,

en su tiempo haber representado como una gran
innovación la práctica de la esofagostomía y su
uso como vía de alimentación (fig. 5) hasta las
actuales técnicas de colocación percutánea (fig. 6)
(endoscópicas o radiológicas) de las ostomías se
ha avanzado enormemente, tanto para mejorar la
calidad de vida y el bienestar del paciente como la
práctica de la nutrición enteral, en sí misma ya que
permite desde utilizar sondas de mayores diáme-
tros sin problemas para el paciente como la exi-
gencia de muchos menos recambios así como evi-
tar, especialmente en individuos ancianos y con
demencia, la retirada repetidamente de la sonda
lo que obliga a su recolocación con las molestias
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Figura 4. Proceso de innovación en el sistema de lavado, vemos el
uso de las manos y tablas en la fotografía de L. Roisin (1920)
frente a las máquinas, hoy en día.

Figura 5. Paciente portador de una esofagostomía, según publica-
ción de Annals of Surgery en 1967.

Figura 6. Gastrostomía de colocación endoscópica asegurada con
una brida.



oportunas y el coste sobreañadido del material,
técnica y tiempo empleado por el personal corres-
pondiente.

Si bien, algunos años antes ya se había descrito la
técnica de intubación del intestino mediante
endoscopia, tal como viene reflejado en un artí-
culo publicado en la revista Gut en el año 19738,
fue, concretamente, Jeffrey Ponsky en 1980,
quien ya dejó claramente definida la gastrosto-
mía endoscópica percutánea así como todo el
proceso de la técnica de colocación de la misma.
El mismo autor publicó en 1983 la revisión de 150
casos, (50 pacientes pediátricos y 100 pacientes
adultos) de la técnica, con una morbilidad de tan
sólo el 10% y sin que reportara ningún caso de
mortalidad asociada a la técnica o a sus compli-
caciones9. Fue también el mismo autor, quien
unos años más tarde publicó la técnica percutá-
nea de la colocación de la sonda de yeyunosto-
mía10. Sin embargo, ante las situaciones clínicas
en que el paso del endoscopio podía estar dificul-
tado, se precisó de la elaboración y puesta en
práctica de la técnica endoscópica por vía radio-
lógica lo que permitió atender a un mayor
número de pacientes a los que no era posible
colocarles la ostomía por vía endoscópica. Así
mismo, para asegurar una mejor calidad de vida,
se han ideado las sondas de gastrostomía tipo
botón que conllevan una mínima alteración de la
imagen corporal y que, especialmente en perso-
nas tributarias de nutrición enteral domiciliaria

con relativa buena integración en su medio
social, se están usando cada vez con mayor fre-
cuencia.

La necesidad de poder alimentar a pacientes con
gastroparesia ha ideado la creación de las sondas
de doble luz (Stay-put) (fig. 7). En estas sondas
disponemos de dos luces. Una de ellas finaliza en
el estómago y permite, concretamente, aspirar el
contenido gástrico retenido a consecuencia de la
gastroparesia presente, mientras que la otra luz
finaliza en yeyuno y en definitiva es que nos per-
mite poder alimentar, vía yeyunal, al paciente.
Estas sondas son muy utilizadas en pacientes crí-
ticos y en situaciones post cirugía en las que
puede existir un íleo gástrico sin que simultánea-
mente el paciente sea portador de un íleo en
intestino delgado que es donde realmente deben
ser absorbidos los alimentos. Pero además, de en
situaciones post cirugía, sabemos que la presen-
cia de gastroparesia, que dificulta la alimenta-
ción por vía enteral es muy frecuente en el
paciente crítico11. En un estudio realizado en
España, con pacientes críticos que fueron ali-
mentados con nutrición enteral, bien por vía gás-
trica o bien por vía yeyunal mediante el empleo
de sondas Stay-put, se demostró que, en compa-
ración con la alimentación por vía gástrica, esta
técnica comportaba menos incidencia de compli-
caciones gastrointestinales, pero se puso de
manifiesto que se requiere una experiencia en la
técnica para obtener mejores resultados y, que, a
pesar de todo, no comportó menor incidencia de
neumonía nosocomial en los pacientes críticos
analizados12.

La dificultad en introducir a pie de cama, las son-
das desde la nariz al intestino, ha comportado el
diseño de sondas con diseños especiales para
facilitar su correcta ubicación (Bengmark). Por
otra parte, si bien, en teoría, la disponibilidad de
un peso final (sonda lastrada) facilitaría la pro-
gresión de la sonda desde el estómago al intes-
tino, ello no se ha demostrado siempre en la
práctica clínica. De hecho, actualmente las son-
das lastradas sólo se usan para sondar aquellos
pacientes en los que la intubación es laboriosa
(algunos pacientes críticos portadores simultá-
neamente de tubos orotraqueales, especialmente
los que tienen traumatismos craneoencefálicos).

El material de las sondas, también ha ido evolu-
cionando a lo largo de los años, tanto para mejor
comodidad para el paciente como para la mejor
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Figura 7. A la izquierda, fotografía de un niño portador de una
sonda nasogastroyeyunal. A la derecha, imagen radiológica en la
que se puede observar que una de las luces finaliza en el estómago
y la otra en intestino delgado. En la parte distal, fotografía de una
sonda Stay-put.
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funcionalidad de las mismas. Desde las sondas
fabricadas con goma, látex o cloruro de polivi-
nilo que ante la exposición al ácido clorhídrico se
volvían rígidas hasta los materiales actualmente
empleados (silicona y especialmente, poliure-
tano) se ha avanzado mucho en este campo.

La realidad, es que en muchos pacientes críticos
a los que se les coloca una sonda de gran diáme-
tro y de látex o de cloruro de polivinilo con finali-
dades de aspirar el contenido gástrico, se suele
posteriormente utilizar la misma sonda para
nutrir al paciente con los inconvenientes que este
tipo de sondas, por su material y por su diáme-
tro, comportan.

No sólo se ha avanzado en el material de las
sondas sino incluso en la metodología emple-
ada para su fijación (figs. 8 y 9) y administra-
ción (figs. 10 y 11). Sin que nos olvidamos de la
evolución de los envases que de la clásica bote-
lla de cristal se ha pasado a utilizar material
plástico y frascos tipo pack que facilitan la
administración y aseguran una mínima mani-
pulación con lo que ello implica ante posibles
contaminaciones.

>>FÓRMULAS

Desde las mezclas utilizadas como nutrientes en
los inicios de la nutrición enteral hasta hoy en
día, las modificaciones experimentadas por las
fórmulas empleadas han sido enormes. Un buen
ejemplo son las dietas químicamente definidas.
Fue en el año 1930 cuando surgieron las primeras
fórmulas de nutrición enteral químicamente
definidas en forma de hidrolizados de caseína.
Posteriormente, Greenstein y Winitz, en 1960
diseñaron la primera dieta elemental para uso en
humanos, con aminoácidos cristalinos13,14. Henry
T. Randall en 1969 (fig. 12) usó con éxito dietas
definidas químicamente para la alimentación de
pacientes con distintos trastornos gastointestina-
les15. Sabemos que la NASA financió la investiga-
ción del posible uso de dietas elementales en el
espacio, y Armstrong, Aldrin y Collins fueron los
3 astronautas que se alimentaron con estas dietas
durante su viaje espacial a la luna.

Uno de los grandes logros, ha sido la introduc-
ción de la fibra. Sabemos que inicialmente las

Figura 8. Fijación de una sonda nasogástrica en un niño, según
publicación de 1952. Figura 10. Conexiones para la alimentación enteral, según publi-

cación de 1952.

Figura 9. Ejemplo de fijación de una sonda de entrada nasal.
Figura 11. Material utilizado hoy en día en la administración de la
nutrición enteral.



fórmulas de nutrición enteral no contenían fibra,
básicamente por sus efectos sobre la viscosidad y
sedimentación. Las tecnologías han permitido
que hoy en día las fórmulas de nutrición enteral
puedan estar suplementadas con fibra y, de
hecho, en el mercado se dispone de infinidad de
fórmulas con distintos tipos de fibras, las cuales
son muy bien toleradas16. La composición de las
grasas, de manera particular el balance entre grasa
saturada e insaturada así como las modificaciones
entre los porcentajes de hidratos de carbono y
grasa mono insaturada, o el enriquecimiento con
determinados ácidos grasos poliinsaturados, o
en determinados aminoácidos, ha comportado,
sin ninguna duda, la disponibilidad de dietas
adecuadas para determinadas situaciones (dia-
béticos, renales, hepáticos)17,18. Diversos sustra-
tos específicos (glutamina, arginina, nucleótidos,
etc.) se han añadido a las fórmulas de nutrición
enteral con la finalidad de modificar la respuesta
inmune. Hoy en día, a estos nutrientes se les
conoce mejor como farmaconutrientes por la
capacidad de modular algunos aspectos de la
respuesta metabólica del organismo a diversas
situaciones de agresión y su uso debería respon-
der a la disponibilidad de estudios, de calidad,
suficientes en cada situación determinada19,20. Sin
que olvidemos los cambios positivos experimen-
tados en el campo de los sabores. Es una realidad
que un importante número de pacientes son tri-
butarios de recibir, por un periodo de tiempo
determinado, este tratamiento por vía oral y la
disponibilidad de diversos sabores tanto en la
gama de los dulces como de los salados, facilita
el cumplimiento de este tratamiento.

Sin ninguna duda, podemos decir que hoy en
día disponemos de sondas, sistemas y fórmulas
de nutrición enteral seguras, cómodas, eficaces y
efectivas.

>>EL FUTURO

¿Qué esperamos del futuro de la nutrición arti-
ficial? La innovación debe seguir estando pre-
sente y exige que se lleven a cabo estrategias
encaminadas a la continua mejora de este trata-
miento. Sin embargo y contando con ello, el
futuro de la nutrición artificial exige, que se
lleve a cabo, de modo rutinario en los pacientes
tributarios de este tratamiento, algo tan elemen-
tal como una valoración correcta del estado de
nutrición que permita identificar los pacientes
que se pueden beneficiar de un tratamiento
nutritivo. Una vez ello se haya conseguido
como una premisa imprescindible antes de ini-
ciar cualquier tipo de nutrición artificial, se
deberá profundizar en el desarrollo de la eco-
nutrición como recontaminante intestinal y
para favorecer la digestión y absorción. Así
mismo, se desarrollarán nuevas fórmulas órga-
noespecíficas dirigidas a situaciones clínicas
concretas, se diseñarán fórmulas con diversos
farmaconutrientes, y de manera muy especial,
deberemos enfocar los estudios en nutrientes
simples, estudiados de forma disociada, proba-
dos en extensas poblaciones de pacientes
homogéneos y en ensayos clínicos aleatoriza-
dos diseñados con rigor para poder disponer de
la evidencia científica que avale cualquier pro-
puesta de tratamiento nutritivo.
Y, ¿por qué no soñar en los “OMICS” aplicados
a la nutrición enteral?. Se entiende por nutrige-
nómica, “la unión entre la salud, la dieta y la
genómica”21. La genómica crea oportunidades
sin precedentes para incrementar el conoci-
miento de cómo la modulación genética de los
nutrientes y la expresión proteica pueden
influenciar el metabolismo celular. Quizás los
“ómics” se podrían aplicar a la nutrición, con la
premisa de que las variaciones genéticas afec-
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Figura 12. Evolución del peso y del balance nitrogenado en un paciente que recibe dieta elemental.
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tan no sólo la tolerancia a los alimentos sino
también los requerimientos dietéticos, quizás
podremos establecer recomendaciones dietéti-
cas individualizadas de acuerdo al genotipo

contribuyendo a reducir los riesgos de las
enfermedades degenerativas, incrementar la
salud y mejorar la calidad de vida con el incre-
mento de la edad.

Nutr Clin Med
Historia de la Nutrición Enteral

> 65 <

BIBLIOGRAFÍA

1. McCamish MA, Bounous G, Geraghty ME. History of enteral feeding: past and present perspectives. En: Enteral and
tube feeding, JL Rombeau, RH Rolandelli. W.B. Saunders Company. Philadelphia, Pennsylvania. Third Edition. 1997;
pp. 1-11.

2. Álvarez Hernández J, Peláez Torres N, Muñoz Jiménez A. Utilización clínica de la nutrición enteral. Nutr Hosp 2006; 21:
87-99. 

3. Brown-Sequard CE. Feeding per rectum in nervous affections. Lancer 1878; 1: 144.

4. Bliss DW. Feeding per rectum: as illustrated in the case of the late President Garfield and others. Med Red 1882; 22: 64.

5. Pareira MD. Therapeutic nutrition with tube feeding. Springfield. IL: Charles C Thomas, 1959. 

6. Max Einhom The influence of the weight of the duodenal tube tip on its entrance time. Am J Dig Dis 1940; 7: 136-138.

7. Ravdin IS. Some aspects of nutrition in surgical patients. Cal Wst Med 1940; 52: 68-70.

8. Keller RT. A technique of intestinal intubation with the fiberoptic endoscope. Gut 1973; 14: 143-144.

9. Ponsky JL, Gauderer MWL, Stellato TA. Percutaneous endoscopic gastrostomy. Arch Surg 1983; 118: 913-914.

10. Ponsky JL, Aszodi A. Percutaneous endoscopic jejunostomy. Am J Gastroenterol 1984; 79: 113-116.

11. Heyland DK, Tougas G, King D et al. Impaired gastric emptying in mechanically ventilated, critically ill patients. Inten-
sive Care Med 1996; 22: 1339-1344.

12. Montejo JC, Grau T, Acosta J, Ruíz-Santana S , Planas M, García-de-Lorenzo A et al. Multicenter, prospective, random-
ized, single-blind study comparing the efficacy and gastrointestinal complications of early jejunal feeding with early
gastric feeding in critically ill patients. Crit Care Med 2002; 30: 796-800.

13. Greenstein JP, Birnbaum SM, Winitz M et al. Quantitative nutritional studies with water-soluble chemically defined
diets. I. Growth, reproduction and lactation in rats. Arch Biochem Biophys 1957; 72: 396.

14. Winitz M, Seedman DA, Graff J. Studies in metabolic nutrition employing chemically defined diets. I. Extended feed-
ing of normal human adult men. Am J Clin Nutr 1970; 23: 525.

15. Stephens RV, Randall HT. Use of a concentrated, balanced, liquid elemental diet for nutritional management of cata-
bolic states. Ann Surg 1969; 82: 1457.

16. Elia M, Engfer MB, Green CJ, Silk DBA. Systematic review and meta-analysis: the clinical and physiological effects of
fibre-containing enteral formulae. Aliment Pharmacol Ther 2008; 27: 120-145.

17. Elia M, Ceriello A, Laube H, Sinclair AJ, Engeer M, Stratton R. Enteral nutrition support and use of diabetes –specific
formulas for patients with diabetes. A systematic review and meta-analysis. Diabetes Care 2005; 28: 2267-79.

18. Nielsen A, Korentz RL, Kjaergard LL, Gluad C. Branched-chain amino acids for hepatic encephalopathy (Cochrane
Review). En: Cochrane Library. Issue 3. Oxford: Update Sofware, 2003.

19. Schloerb PR. Immune-enhancing diets: products, components and their rationales. JPEN 2001; 25 (2 Suppl): S3-S7.

20. Elia M, Van Bokhorst-de van der Schueren MAE, Garvey J et al. Enteral (oral or tuve administration) nutritional sup-
port and eicosapentaenoic acid in patients with cáncer: A sytematic review. Int J Oncol 2006; 28: 5-23.

21. Stover PJ. Influence of human genetic variation on nutrition requeriments. Am J Clin Nutr 2006; 83 (suppl): 436S-42S.



Nutr Clin Med
R. Burgos Peláez, I. Bretón Bresmes, M. Planas Vilà

> 98 <

Septiembre 2010
Vol. IV - Número 2
pp. 98-107

[ r e v i s i ó n ]

Papel de la nutrición en la prevención 
y evolución de la enfermedad 
de Alzheimer
R. Burgos Peláez1, I. Bretón Bresmes2, M. Planas Vilà3

1Unidad de Soporte Nutricional. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. 2Unidad de Nutrición. Hospital Universitario
Gregorio Marañón. Madrid. 3Profesora de la Escuela de Ciencias de la Salud. Universidad de Vic. Barcelona.

>> RESUMEN
La importancia del estado de nutrición en el desarrollo del cerebro y en las
funciones cognitivas es indiscutible. Existen numerosas evidencias de que la
dieta tiene un papel importante en la patogenia de las enfermedades neuro-
degenerativas que cursan con demencia, en especial en la enfermedad de
Alzheimer. No obstante, existen múltiples problemas metodológicos para
investigar la relación entre la dieta y la neurodegeneración. La inflamación

parece ser un denominador común responsable de la naturaleza progresiva de la neurodegeneración,
y el objetivo de los tratamientos testados será modificar el estado inflamatorio crónico y sus mecanis-
mos de acción. 
Las evidencias que sostienen la relación entre dieta y enfermedad de Alzheimer con frecuencia derivan
de estudios epidemiológicos, y los resultados no siempre han podido ser confirmados en estudios pros-
pectivos debido a las dificultades en su diseño. Por otro lado, los estudios de intervención han mostrado
resultados controvertidos. 
En la siguiente revisión se analizan las evidencias científicas que apoyan una relación entre la enferme-
dad de Alzheimer y la dieta y por tanto una posibilidad de modulación nutricional. Asimismo, se analiza
la actuación nutricional y algunas consideraciones éticas en el soporte nutricional de la enfermedad de
Alzheimer avanzada.

Nutr Clin Med 2010; IV (2): 98-107

>> ABSTRACT
The importance of the nutritional status in brain development of cognitive
functions is not a matter of debate. There is much evidence showing that diet
plays an important role in the pathogenesis of neurodegenerative diseases
associated with dementia, and particularly Alzheimer’s disease. There are,
however, many methodological problems to investigate in the relationship
between diet and neurodegeneration. Inflammation seems to be a common fac-

tor responsible for the progressive nature of neurodegeneration and the aim of the therapies tried will be
to modify the chronic inflammatory state and its mechanisms of action. 
The evidence that supports the relationship between diet and Alzheimer’s disease usually derives
from epidemiological studies and the results have not always been confirmed in prospective stud-
ies due to design difficulties. Furthermore, interventional studies have shown controversial
results. 
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The following review analyzes the scientific evidence that supports the relationship between
Alzheimer’s’ disease and diet and, thus, the possibility for nutritional modulation. In addition, the nutri-
tional intervention and some ethical issues regarding nutritional support in advanced Alzheimer’s dis-
ease are analyzed.
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La importancia del estado de nutrición en el
desa rrollo del cerebro y en las funciones cogniti-
vas es indiscutible (tabla 1)1. Para el manteni-
miento de una función cognitiva óptima parece
ser recomendable la preservación de un correcto
estado nutricional y además, entre otros factores,
la ingesta adecuada pero no excesiva de calorías,
el consumo abundante de vitaminas antioxidan-
tes, vitaminas del grupo B y minerales, o también
el hecho de realizar dietas moderadas en grasas,
especialmente en grasa saturada y colesterol, y
ricas en frutas y vegetales.

A pesar de que existen numerosas evidencias de
que la dieta tiene un papel importante en la
patogenia de las enfermedades neurodegenera-
tivas, existen múltiples problemas metodológi-
cos para investigar la relación entre dieta y
dichas enfermedades. Dado que son enferme-
dades con un largo período de latencia y de evo-
lución lenta, los estudios prospectivos son muy
complejos de diseñar. Por lo tanto, las eviden-
cias se sostienen en estudios caso-control o estu-
dios poblacionales, con todas las limitaciones
que ello comporta. Los estudios epidemiológi-
cos que evalúan el efecto de la dieta en las enfer-
medades neurodegenerativas deben considerar
frecuentes factores de confusión: edad, sexo,
hábitos tóxicos, factores socioeconómicos, geo-
gráficos, diferencias raciales, y la enorme difi-
cultad de separar el efecto de nutrientes especí-
ficos de la dieta habitual. Por otro lado, es muy
difícil establecer relaciones de causalidad de los
estudios epidemiológicos puesto que la propia
enfermedad puede variar tanto los requeri-
mientos nutricionales como los hábitos dietéti-
cos ya en el período preclínico. Otra de las limi-
taciones de los estudios que evalúan la relación
entre dieta y enfermedad es la dificultad de
medir los nutrientes de forma retrospectiva
amplia y fiable.

En las enfermedades neurodegenerativas más
frecuentes, la inflamación parece ser un denomi-
nador común responsable de la naturaleza pro-
gresiva de la neurodegeneración2, y el objetivo
de los tratamientos testados será modificar el
estado inflamatorio crónico y sus mecanismos de
acción. 

En la siguiente revisión se considerarán la enfer-
medad neurodegenerativa crónica más frecuen-
tes, la enfermedad de Alzheimer y se analizarán
las evidencias científicas que apoyan el papel de
la dieta en la etiopatogenia o en la modificación
de la evolución de la enfermedad3.

>>ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa
más frecuente de demencia en la edad adulta. La
incidencia de EA se incrementa fuertemente con
la edad, y su prevalencia se está incrementando
en todo el mundo debido al aumento en la expec-
tativa de vida. Clínicamente se caracteriza por
un déficit cognitivo progresivo e irreversible y
alteraciones de la conducta que afectan a la
memoria, la capacidad de aprendizaje, activida-
des de la vida diaria y a la calidad de vida. No
hay un tratamiento efectivo que detenga la evo-
lución de la EA o prevenga su inicio, ya que la
fisiopatología de la enfermedad no se conoce. Se
han implicado diversos factores de riesgo como
la cultura, la dieta, el estilo de vida, el nivel
socioeconómico, factores genéticos e incluso
traumatismos, aunque el grado de contribución
de cada factor es controvertido.

La neurodegeneración en la enfermedad de Al -
zheimer ocurre como resultado del acúmulo de
placas de β-amiloide en el cerebro, que se incre-
menta con la edad. Este acúmulo provoca una res-



puesta inflamatoria que lleva a un daño oxidativo
mediado por especies reactivas de oxígeno, con
daño-muerte celular de las neuronas adyacentes.
Otra de las características neuropatológicas de la
EA es la presencia de ovillos neurofibrilares, com-
puestos principalmente por filamentos de la pro-
teína asociada a los microtúbulos tau. La proteína
tau es necesaria para el ensamblaje y la estabiliza-
ción de los microtúbulos, la desestabilización de
los cuales provoca un metabolismo proteico ina-
propiado, disrupción de la señal y fallo en la
sinapsis, lo que conduce a un fallo en la comunica-
ción celular y colapso de los microtúbulos, facto-
res que contribuyen a la neurodegeneración. En la
etiopatogenia de la EA también se han implicado
la generación de productos avanzados de la glico-
silación. Estos productos resultan de la glicosila-
ción no enzimática de proteínas, y son potentes
estimulantes de algunas citoquinas proinflamato-
rias y de la sintasa del óxido nítrico inducible.

Numerosos estudios epidemiológicos se han lle-
vado a cabo para identificar factores de riesgo

modificables en la EA4. Se han identificado
numerosos factores dietéticos y de estilo de vida
ligados a un mayor riesgo de EA. No obstante,
hay muy pocos estudios randomizados y contro-
lados con humanos que exploren la relación
entre la dieta y la enfermedad.

>>RELACIÓN ENTRE LA DIETA

Y EL DESARROLLO Y EVOLUCIÓN

DE LA EA

Restricción calórica

La dieta se ha identificado como un posible fac-
tor importante en la etiopatogenia de la EA, apo-
yado por algunos estudios epidemiológicos. La
EA es mucho más frecuente en EEUU y en
Europa en comparación con países como China,
Japón o Nigeria. Se ha postulado que las diferen-
cias en la ingesta de grasa y de calorías podrían
tener un papel importante5. En estudios anima-
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TABLA 1. PRINCIPALES SUSTRATOS QUE ACTUARÍAN SOBRE LAS FUNCIONES COGNITIVAS

Sustrato Mecanismos de actuación

Ácidos grasos poliinsaturados Composición de las membranas celulares
Producción de eicosanoides

Triptófano, lecitina, tirosina Producción de neurotransmisores

Hidratos de carbono Producción de neurotransmisores
Índice glucémico

Chocolate, magnesio, cafeína, fenilanalina Liberación de endorfinas

Antioxidantes Protección de las neuronas frente a toxinas

Fosfatidilserina Mantenimiento de la membrana neuronal
Aumento del número de receptores y ramificaciones dendríticas
Estimulación de la liberación de neurotransmisores

Colina, citidilcolina, lecitina Mantenimiento de la membrana neuronal
Aumento de la disponibilidad de acetilcolina
Facilitación de la actividad de los sistemas dopaminérgicos

Piracetam Facilitación de la actividad de los sistemas colinérgicos, noradrenérgicos y dopaminérgicos
Mantenimiento de los receptores neuronales
Protección de las neuronas frente a toxinas

Vinpocetina Incremento del flujo cerebral
Aumento del transporte y la captación de glucosa
Elevación de la disponibilidad de acetilcolina

Acetil-L-carnitina Incremento de la producción neural de energía
Protección de las neuronas frente a toxinas
Mantenimiento de los receptores neuronales
Aumento de la disponibilidad de acetilcolina



les, los ratones sometidos a ingesta calórica redu-
cida tienen una mayor expectativa de vida y una
menor incidencia de enfermedad neurodegene-
rativa en comparación con los ratones alimenta-
dos ad libitum. El mecanismo por el cual la restric-
ción calórica podría actuar sería a través de una
menor generación de especies reactivas de oxí-
geno, y una atenuación del daño oxidativo en las
proteínas, lípidos y ADN que conlleva el envejeci-
miento y la neurodegeneración. Tanto en anima-
les como en humanos, reducir la ingesta calórica
manteniendo un adecuado estado nutricional
tiene como consecuencia una mayor longevidad
y un menor riesgo de diferentes tipos de enfer-
medades incluyendo la EA. No obstante, aunque
podría considerarse la restricción calórica (man-
teniendo un adecuado estado nutricional) como
tratamiento preventivo para la EA, se debe ser
muy cauto a la hora de recomendarla a pacientes
con la enfermedad manifiesta, ya que uno de los
problemas principales de la EA es la pérdida de
peso y la desnutrición. 

Alimentos específicos

Grasas

Se han identificado algunos alimentos específi-
cos relacionados con un mayor o menor riesgo de
desarrollar EA6,7. La ingesta elevada de pescado
y por tanto de ácidos grasos omega-3 se asocia
con un menor riesgo de EA, mientras que la
ingesta elevada de ácidos grasos omega-6 en
margarinas, mantequillas y otros productos lác-
teos pueden incrementar el riesgo de desarrollar
la enfermedad. Los ácidos grasos omega-3 tienen
cierta capacidad de eliminar radicales libres,
incrementar la resistencia al estrés oxidativo y
reducir la peroxidación lipídica a través del
incremento de la actividad de enzimas antioxi-
dantes endógenos como la glutation peroxidasa,
la catalasa o la superóxido-dismutasa. Los nive-
les plasmáticos de ácidos grasos omega-3 se aso-
cian directamente con la función cognitiva, y se
han hallado reducidos en los pacientes con EA.
Por otro lado, los ácidos grasos omega-3 podrían
incrementar la biodisponibilidad de algunos
nutrientes en el cerebro alterando algunos com-
ponentes vasculares como la integridad de la
barrera hemato-encefálica y la eficiencia de algu-
nos transportadores. La ingesta elevada de
grasa, en particular de ácidos grasos saturados
omega-6 se asocia con un peor funcionamiento

cognitivo y se ha identificado como un factor de
riesgo para la EA. En el estudio de Rotterdam, la
ingesta elevada de grasas, especialmente satura-
das, se asoció con una incidencia incrementada
de demencia, mientras que la dieta rica en pes-
cado se asoció con una menor incidencia de
todas las formas de demencia, pero sobre todo de
EA. Uno de los mecanismos que podrían explicar
entre ingesta elevada de grasas, sobre todo satu-
radas, y el déficit cognitivo sería a través del
desa rrollo de insulín-resistencia. Los pacientes
con EA muestran una menor expresión de recep-
tores para la insulina en el cerebro, y en ratones
transgénicos se ha observado que la resistencia a
la insulina inducida por la dieta se acompaña de
acúmulo de amiloide. Otros estudios en ratones
knock out para el receptor de insulina neuronal
apoyan la evidencia de que la resistencia a la
insulina en el cerebro puede contribuir al desa-
rrollo de demencia, aunque la insulín-resistencia
por sí sola es insuficiente para inducir cambios
neurodegenerativos. 

Vitaminas y antioxidantes

Dado que el proceso de envejecimiento está fuer-
temente relacionado con el estrés oxidativo, las
vitaminas y otros compuestos antioxidantes han
sido objeto de numerosos estudios8,9.

Entre los alimentos asociados con un menor
riesgo de EA se hallan los alimentos ricos en
ácido fólico como los vegetales verdes, las frutas
cítricas, el hígado y cereales integrales. El déficit
de ácido fólico puede provocar anomalías en la
proliferación, diferenciación y supervivencia
neuronal. Los niveles de folato en líquido cefalo-
rraquídeo correlacionan bien con los niveles en
LCR de la proteína tau fosforilada. La disminu-
ción del riesgo de EA podría estar mediada ade-
más por una reducción en los niveles de homo-
cisteína. La homocisteína elevada incrementa el
riesgo de diversas enfermedades asociadas a la
edad, alterando el mecanismo de reparación del
ADN e induciendo el daño del mismo y la
muerte celular. Sin embargo, algunas evidencias
apoyan el hecho de que la relación entre el folato
y la función cognitiva es independiente de los
niveles de homocisteína, sugiriendo el papel
directo de algunas de las vitaminas del grupo B
en el cerebro. Las vitaminas del grupo B tienen
un papel crucial en los procesos de metilación,
vitales para el metabolismo energético de la
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célula. La formación de membranas, la síntesis
de neurotransmisores y su liberación son proce-
sos que demandan energía y que requieren pro-
cesos de metilación.

La ingesta de antioxidantes de la dieta también
se asocia con un menor riesgo de EA. Los antioxi-
dantes y los quelantes de radicales libres reducen
el daño oxidativo disminuyendo la inflamación,
por lo que tendrían un efecto neuroprotector. En
este sentido, los principales componentes de la
dieta Mediterránea contribuyen a la protección
contra el deterioro cognitivo asociado a la edad:
ingesta elevada de ácidos grasos monoinsatura-
dos, pescado, cereales, aceite de oliva y vino
tinto. La elevada capacidad antioxidante de
algunos de estos alimentos, conjuntamente con
la ingesta calórica reducida asociada a la dieta
Mediterránea podría explicar la disminución de
la incidencia de EA. No obstante, no hay sufi-
cientes evidencias científicas suficientes como
para realizar intervenciones dietéticas utilizando
la dieta Mediterránea como parte del trata-
miento de la EA, y únicamente se recomienda
dicha dieta para disminuir el riesgo cardiovascu-
lar, de obesidad, diabetes e hipertensión.

Los componentes dietéticos que tienen propie-
dades antioxidantes son:

– Algunos sacáridos diferentes de la glucosa
incluidos en las semillas, gomas y jugos de
algunas plantas.

– Compuestos polifenólicos, particularmente
los flavonoides que se encuentran en el té, vino
tinto y frutas y verduras frescas. Los polifeno-
les tienen propiedades quelantes de los radica-
les libres y los metales, y tienen la habilidad de
modular algunas vías de señalización celular y
de expresión génica implicados en el ciclo
celular y en la supervivencia celular.

– Minerales, carotenoides y vitaminas incluidas
en frutas y verduras frescas.

El impacto de las vitaminas antioxidantes C, E y
β-caroteno en la función cognitiva de pacientes
sin demencia ha sido investigado en numerosos
estudios transversales, con resultados controver-
tidos (tabla 2). En un gran estudio prospectivo de
cohortes realizado en Holanda, el consumo de 
β-caroteno, flavonoides y la ingesta elevada de
vitamina E se asoció a un menor riesgo de EA. En

otro estudio, el consumo de suplementos vitamí-
nicos se asoció también a un menor riesgo de EA.
Asimismo, el uso combinado de vitamina E y C
se ha asociado con un menor riesgo de la enfer-
medad, pero no por separado. Ambas vitaminas
administradas conjuntamente son más eficaces
en reducir la lipoperoxidación que cada una por
separado. Sin embargo, la relación entre la fun-
ción cognitiva y diferentes marcadores plasmáti-
cos de estado oxidativo no se ha hallado de
forma consistente. Se han descrito cifras bajas de
glutation, selenio, SOD y vitamina E en pacientes
con función cognitiva alterada, o modestas
correlaciones entre los niveles bajos y el dete-
rioro de algunos tests que evalúan diversos
aspectos de la misma.

La ingesta elevada de niacina (ácido nicotínico)
en alimentos (carnes, legumbres, frutos secos,
cereales enriquecidos, café, té) se ha descrito
inversamente relacionada con la EA, y el efecto
protector se observa incluso con niveles de
ingesta normales10.

Se ha realizado algunos estudios suplementando
con mezclas de micronutrientes11 en pacientes
con enfermedad de Alzheimer incipiente. La
suplementación con alfa tocoferol, vitamina C,
B12, folato, zinc, cobre, manganeso, arginina y
proteína sérica no modificó ningún test de fun-
ción cognitiva a 6 meses del tratamiento12. Sin
embargo, se han hallado algunos resultados pro-
metedores suplementando con una mezcla de
nutrientes (monofosfato de uridina, colina, EPA,
DHA, fosfolípidos, vitaminas del grupo B y
antioxidantes) en 212 pacientes con enfermedad
de Alzheimer incipiente, con mejorías en algu-
nos tests cognitivos que exploran la memoria.

La relación entre el colesterol de la dieta y la fun-
ción cognitiva es controvertida. El colesterol
parece ser necesario para la síntesis de un frag-
mento de la proteína precursora amiloide. En
líquido cefalorraquídeo de pacientes con EA se
han hallado menores niveles de colesterol libre y
esterificado en comparación con controles sin
demencia. En algunos estudios epidemiológicos
se ha hallado relación positiva entre el incre-
mento de los niveles plasmáticos de LDL-coles-
terol y la incidencia de demencia. De la misma
manera, algún estudio ha demostrado una
reducción en la incidencia de demencia en los
pacientes con HDL-colesterol elevado. En ambos
casos, los estudios presentan numerosos factores
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de confusión, el más importante de los cuales es
la dificultad de separar los casos de demencia
vascular, por lo que son difíciles de interpretar.
Los estudios longitudinales prospectivos tam-
bién sugieren alguna relación entre el colesterol y
la EA. En una población italiana, los pacientes
con EA presentaron cifras más elevadas de coles-
terol LDL que los controles, sin hallarse diferen-
cias en las cifras de colesterol HDL. Este hallazgo
no ha sido confirmado en otros estudios. Por otro
lado, las cifras bajas de colesterol plasmático se
han asociado a un mayor deterioro cognitivo en
tres años en ancianos japoneses sin demencia.

Algunas observaciones clínicas y epidemiológi-
cas en los años 80 que indicaban que los pacien-
tes afectos de artritis reumatoide tenían una
menor incidencia de EA hicieron sugerir que los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
podían tener un efecto protector contra la EA.
Estos hallazgos, aunque no concluyentes, sugie-
ren de forma potente un papel importante de la
reacción inflamatoria aguda y de las citoquinas
en la patogénesis de la EA. Otros estudios, por
el contrario, no han confirmado que los AINEs
tengan ningún efecto significativo en el inicio
de la EA.

En resumen, los datos epidemiológicos sugieren
que la nutrición puede tener un papel en la pre-
vención de la EA, pero aún son inconsistentes. La
contribución relativa de macro y micronutrientes
está apoyada en estudios epidemiológicos que
enfatizan la importancia del contexto dietético,
más que de nutrientes aislados. Por otro lado, los
estudios más recientes sugieren cierto beneficio
de algunos componentes nutricionales para
compensar algunos de los procesos que conlle-
van neurodegeneración, lo que podría ser de
enorme interés especialmente en las fases incia-
les de la enfermedad. 

Conforme evoluciona la enfermedad de Alzhei-
mer, los síntomas de la misma hacen que los
pacientes tengan dificultades progresivas para
auto-alimentarse, por lo que la desnutrición es
frecuente. La pérdida de peso es frecuente, y
puede ser uno de los síntomas iniciales de que la
EA progresa. En estas fases, se han asociado
algunos déficits en vitaminas y micronutrientes
con la disfunción cognitiva, pero la suplementa-
ción no ha ido acompañada de una mejoría neu-
rocognitiva12. Los pacientes con EA avanzada
pueden ser incompetentes para comer por boca,

o pueden tener disfagia severa que contraindi-
que la vía oral. 

>>RECOMENDACIONES

NUTRICIONALES PARA LOS PACIENTES

CON ALZHEIMER

El estado nutricional debe evaluarse en el
momento del diagnóstico de la EA, y reevaluarse
durante el seguimiento. Se aconseja evaluar el
peso en el momento del diagnóstico de la enfer-
medad, y realizar el Mini Nutritional Assesment.
El peso debe monitorizarse mensualmente en
domicilio o residencia del paciente, y especial-
mente si se produce alguna enfermedad intercu-
rrente o algún ingreso hospitalario. La pérdida
de peso o la anorexia deben alertar a los cuidado-
res y requieren evaluación nutricional. Debe
plantearse intervención nutricional si se produce
pérdida de peso de 5% o más durante un período
de 3 a 6 meses.

Los pacientes pueden tener alteraciones en el
comportamiento alimentario, que pueden ser
evaluadas y monitorizadas con la escala de
Blandford (Blandford Aversive Feeding Beha-
viour Inventory)13, que evalúa:

• Alteraciones selectivas del comportamiento
alimentario (rechazo a comer algunos alimen-
tos).

• Alteraciones del comportamiento activas
(rechazo a comer).

• Dispraxia oral y transtornos de la atención.

• Disfagia orofaríngea (pérdida de la coordina-
ción muscular durante la masticación y la
deglución).

• Dependencia para ser alimentado.

>>GUÍA PRÁCTICA PARA EL

DIAGNÓSTICO Y EL MANEJO

DE LA PÉRDIDA DE PESO

EN LOS PACIENTES CON EA

Recientemente se ha publicado un consenso de
expertos focalizados en el manejo de la pérdida
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de peso en los pacientes con EA14,15. Los pacientes
desnutridos presentan una peor evolución de la
enfermedad, aunque se han reportado mejores
respuestas a los fármacos inhibidores de la acetil-
colinesterasa.

Podríamos resumir las recomendaciones en los
siguientes apartados:

• Para los pacientes diagnosticados de EA, se
aconseja una dieta variada y equilibrada y
actividad física diaria para prevenir la pérdida
de peso16.

• Evaluar si existen causas médicas reversibles o
socioambientales para la pérdida de peso. Eva-
luar el posible papel contribuyente de los fár-
macos que está tomando el paciente, en espe-
cial de los inhibidores de la acetilcolinesterasa.
Estos fármacos pueden provocar pérdida de
peso en algunos pacientes debido a efectos
secundarios gastrointestinales. La pérdida de
peso suele suceder al inicio del tratamiento o
cuando se incrementa la dosis. No obstante, el
riesgo de pérdida de peso es menor en pacien-
tes tratados con inhibidores de la acetilcolines-
terasa en estudios a un año17,18.

• Los profesionales de la salud que atienden a
los pacientes con EA y los cuidadores deben
seguir entrenamiento focalizado en la detec-
ción de riesgo nutricional y en la dieta a seguir
por los pacientes.

• Planificar la dieta: dieta enriquecida, fraccio-
nada, alimentos que el paciente pueda mane-
jar con las manos,…

• Procurar que el paciente beba regularmente
durante el día. La prevención de la deshidrata-
ción forma parte importante del manejo de los
pacientes con EA. El uso de bebidas nutritivas
está particularmente recomendado.

>>SUPLEMENTACIÓN NUTRICIONAL

EN PACIENTES AFECTOS DE EA

Diversos estudios han conseguido demostrar
que la suplementación oral en los pacientes con
EA tiene un efecto beneficioso sobre la ingesta
oral y sobre el estado nutricional de los pacientes
con EA, aunque los resultados sobre el peso y
sobre las cifras de albúmina han sido controverti-

dos. Estas discrepancias pueden deberse a hete-
rogeneidad en los pacientes incluidos en el estu-
dio, el uso de diferentes fórmulas y diferente
duración de la suplementación, así como del
cumplimiento de la misma19,20

>>NUTRICIÓN ENTERAL EN

PACIENTES CON EA EVOLUCIONADA

En fases avanzadas de la enfermedad, cuando
progresan las dificultades para la deglución, se
puede plantear la necesidad de nutrición enteral
vía sonda nasogástrica o gastrostomía endoscó-
pica percutánea. No obstante, esta decisión debe
discutirse ampliamente con la familia para esta-
blecer bien los riesgos/beneficios del trata-
miento21.

Debe tenerse en cuenta que la mortalidad des-
pués de realizar una gastrostomía endoscópica
percutánea es más elevada en pacientes con
demencia avanzada que en otras indicaciones de
la técnica22,23.

Los argumentos que habitualmente se esgrimen
en casos de disfagia en otras patologías diferen-
tes a la EA evolucionada no se han podido
demostrar en la EA, y en la actualidad no hay
datos concluyentes que apoyen la nutrición ente-
ral versus nutrición oral en la demencia avan-
zada24:

• En mejorar el estado nutricional.

• En prevenir la neumonía por aspiración (la
SNG no previene la aspiración de las secrecio-
nes orofaríngeas ni el reflujo gastroesofágico,
incluso puede incrementarlo al mantener
abierto el esfínter esofágico inferior).

• En reducir el riesgo de úlceras por presión.

• En reducir infecciones.

• En mejorar el estado funcional.

• En prolongar la supervivencia.

• En mejorar el confort del paciente.

Algunas sociedades científicas como la Sociedad
Europea de Nutrición Parenteral y Enteral
(ESPEN) se han manifestado sobre la actuación
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en la demencia avanzada, considerando que en
situación de demencia terminal no debe recomen-
darse el uso de nutrición enteral por sonda (consi-
derándose demencia terminal aquellos pacientes
irreversibles, inmóviles, sin posibilidad de comu-
nicarse y completamente dependientes)25.

Recientemente se ha publicado una revisión sis-
temática de la literatura para elucidar si la nutri-
ción enteral es de utilidad en los pacientes con
demencia avanzada26. No se ha podido identifi-
car ningún ensayo clínico randomizado y contro-
lado, probablemente por problemas éticos de
diseño. Se consideraron siete estudios controla-
dos observacionales, en 6 de ellos se evaluó la
mortalidad, incluyendo 1.821 pacientes (409 con
sonda). No hubo evidencias de mayor supervi-
vencia en los pacientes que recibieron alimenta-
ción enteral. Ninguno de los estudios examinó la
calidad de vida y no hubo beneficio en cuanto al
estado nutricional o la prevalencia de las úlceras
de presión. Las conclusiones de los autores han
sido que a pesar del número elevado de pacien-
tes que reciben esta intervención, no existen

pruebas suficientes para sugerir que la alimenta-
ción enteral es beneficiosa en los pacientes con
demencia avanzada. 

>>ALTERNATIVAS CONSERVADORAS

A LA NUTRICIÓN POR SONDA

Deben recomendarse la utilización de un ade-
cuado consejo dietético y de todos los cuidados
paliativos disponibles para mejorar la ingesta
oral y evitar la aspiración, y para mantener el
confort del paciente y el cuidado global.

Para conseguir estos objetivos, se recomienda el
uso de “finger foods” (alimentos que pueden ser
manejados con las manos), alimentos preferidos
por el paciente, sabores fuertes, alimentos calien-
tes o fríos y enriquecedores de la dieta.

No obstante, este abordaje necesita un incre-
mento del personal de asistencia y del tiempo
dedicado a las comidas en los pacientes con EA
avanzada.
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>> RESUMEN
En los últimos años se ha producido un renovado interés por la vitamina D por
las expectativas en el tratamiento de las enfermedades proliferativas como cán-
cer y psoriasis, así como eventos cardiovasculares o enfermedades autoinmu-
nes como diabetes. El objetivo de esta revisión es presentar una visión global de
los avances en las funciones pleiotrópicas de la vitamina D y su relación con el
soporte nutricional.

La vitamina D se produce fundamentalmente en la piel por la acción de los rayos ultravioleta, que
depende del horario de exposición al sol, estación del año, latitud, el color de la piel y la edad. Aunque
con solo 5-10 minutos de exposición solar en brazos y piernas o cara y brazos, tres veces por semana entre
las 11 y las 14 h, durante la primavera, verano y otoño a 42º de latitud, deberían ser suficientes a un indi-
viduo de piel clara para aportar la adecuada vitamina D y permitir almacenar lo sobrante para emplearlo
durante el invierno con riesgo mínimo para la piel.
La otra fuente de vitamina D3, aunque menos importante es la dietética. Las fuentes alimentarias más
importantes son alimentos grasos como el pescado azul, el hígado de ternera y la yema de huevo y los
productos de alimentación fortificados, incluyendo la leche de vaca.
Sorprendentemente la leche materna es deficiente en esta vitamina. Los lactantes de áreas poco soleadas
criados con lactancia natural deben recibir un suplemento de vitamina D de 7,5 microgramos/día desde
el nacimiento hasta los 6 meses, cuando su dieta es ya mas diversificada.
Cinco sistemas biológicos tienen receptores de vitamina D: inmune, páncreas, cardiovascular, muscular y
cerebral, además del control del ciclo celular. Además, la hipovitaminosis D se ha asociado a aumento de la
mortalidad general. Un reciente meta-análisis muestra que la suplementación con vitamina D disminuye
algo esta mortalidad global. Su efecto en diferentes órganos es controvertido. Existen multitud de trabajos
que apoyan la tesis de la suplementación con vitamina D y calcio para mejorar esta función muscular, la
densidad ósea, el crecimiento y diferenciación celular, esclerosis múltiple, diabetes tipo 1, ictus, infarto de
miocardio, hipertensión, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y diferentes tipos de cáncer. A pesar de
todos estos datos epidemiológicos, en una revisión reciente de la Agency for Healthcare Research and Qua-
lity U.S. Department of Health and Human Services revisó la evidencia sobre la relación entre vitamina D y
calcio con diferentes patologías sin encontrar estudios de calidad que avalen todas estas expectativas.
Los niveles plasmáticos de 25-OH-D se consideran el mejor parámetro por su larga vida media. Existe
controversia sobre cuales son los valores plasmáticos óptimos de 25-OH-D. Se considera “deficiencia” a
niveles séricos de 25-OH-D que producen evidencia histológica de enfermedad ósea (< 10 ng/ml), mien-
tras que “insuficiencia” solo produce elevación secundaria de PTH (< 30 ng/ml). En Europa niveles de
insuficiencia aparecen en el 2-30% de los adultos, llegando al 75% en ancianos institucionalizados. Una
pauta de tratamiento de hipovitaminosis D puede ser comenzar con 50.000 UI semanales durante 12
semanas, seguido por 1.000 UI diarios. 
La prevalencia de hipovitaminosis D en la población que requiere soporte nutricional suelen coincidir
varios factores de riesgo de hipovitaminosis D como institucionalización, edad, escasa exposición al sol,
ingesta escasa de vitamina D, estado de agresión, fármacos y malnutrición general. La enfermedad ósea
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metabólica de los pacientes con nutrición parenteral de larga duración se ha relacionado con toxicidad
por vitamina D. Pero su causa no está clara y la administración de nutrición parenteral sin vitamina D no
está justificada. La vitamina D es necesaria tanto para el remodelado óseo como para las acciones de la
PTH sobre el hueso, además de las nuevas funciones de la vitamina D que hemos explicado en otro apar-
tado de esta revisión. Las fórmulas de nutrición enteral aportan en general 1 microgramos/100 ml de
vitamina D3, excepto las concentradas que pueden llegar a aportar hasta 2’5 microgramos. Con la admi-
nistración de un mínimo diario de nutrición enteral de 1.500 cc, el aporte de vitamina D puede ser de
unos 15 microgramos con nutrición estándar o mas del doble con fórmulas concentradas. Se puede consi-
derar unas dosis adecuadas en el paciente adulto, incluso en mayores de 75 años según las recomenda-
ciones de las RDI internacionales, no siendo así en los niños.
Podemos concluir que en adulto con nutrición enteral o parenteral sus necesidades básicas están cubier-
tas, siempre que no exista déficit previo. Si esto ocurre, el aporte de calcio externo mantendrá la homeos-
tasis del calcio, que es la función mas conocida de la vitamina D, pero no las nuevas en estudio. En el caso
de la nutrición parenteral no hay evidencias suficientes para recomendar su suprensión, incluso en los
pacientes con enfermedad ósea metabólica por nutrición parenteral de larga duración. En todos los casos
se recomienda su monitorización para mantener unos niveles entre 30-100 ng/ml.

Nutr Clin Med 2010; IV (2): 80-97

>> ABSTRACT
In recent years there has been a renewed interest in vitamin D due to the
expectancies in the treatment of proliferative diseases such as cancer and psori-
asis, as well as cardiovascular events or autoimmune diseases such as diabetes.
The aim of this review is to present a global vision of the advances in the
pleiotropic functions of vitamin D and its relationship with nutritional support.
Vitamin D is mainly produced in the skin by the action of ultraviolet radiation,

which depends on the time of solar exposure, the season of the year, the latitude, the skin color, and the
age. Just 5-10 minutes of solar exposure on the arms and legs, or the face and arms, three times a week
between 11 am and 2 pm, during the spring, summer, and fall at 42º of latitude, should be enough for a
individual with fair skin to produce sufficient amount of vitamin D and store the remnants to be used
during the winter with a minimal risk for the skin. 
The other source of vitamin D3, although less important, is the diet. The main dietary sources are fatty
foods such as oily fish, calf liver, egg yolk, and fortified foods, including cow’s milk. 
Surprisingly, human milk is deficient in this kind of vitamin. Breastfed infants from poorly sun-exposed
areas should receive a vitamin D supplement of 7.5 micrograms/day from birth until 6 months of age, at
which time the diet is more diversified. 
Five biological systems have vitamin D receptors: the immune system, the pancreas, the cardiovascu-
lar system, the muscles, and the brain, besides the control of the cell cycle. Moreover, hypovitaminosis
D has been associated to an increase in global mortality. A recent meta-analysis has shown that vitamin
D supplementation slightly decreases global mortality. Its effects on different organ systems are con-
troversial. There are many studies that support the thesis that vitamin D and calcium supplementation
improves muscle function, bone density, cell growth and differentiation, multiple sclerosis, type 1 dia-
betes, ictus, myocardial infarction, hypertension, insulin resistance, type 2 diabetes, and different
types of cancer. In spite of all these epidemiological data, a recent review of the Agency for Healthcare
Research and Quality U.S. Department of Health and Human Services studied the relationship
between vitamin D and calcium with different pathologies and could not find quality studies support-
ing all these expectancies. 
Plasma levels of 25-OH-D are considered the best parameter due to their long half-life. There is con-
troversy on which are optimal plasma levels of 25-OH-D. A “deficient” status is considered with
serum levels of 25-OH-D that produce the histological evidence of bone disease (< 10 ng/ml),
whereas as “insufficiency” only produces a secondary increase in PTH (< 30 ng/ml). In Europe, insuf-
ficient levels occur in 2%-30% of the adults, and in up to 75% of institutionalized elderly. A therapeu-
tic regime for hypovitaminosis D may be to start with 50.000 IU weekly for 12 months, followed by
1000 IU daily. 

Key words
vitamin D, enteral or
parenteral nutrition,
nutritional support



The prevalence of hypovitaminosis D in the population that requires nutritional support is accompanied by
several risk factors for this condition such as institutionalization, age, low exposure to sunlight, low intake
of vitamin D, injury status, drugs, and general malnourishment. Metabolic bone disease in patients with
long-term parenteral nutrition has been related with vitamin D-induced toxicity. However, its cause
remains unclear and the administration of parenteral nutrition without vitamin D is not justified. Vitamin
D is necessary for both bone remodeling and the PTH actions on the bone, besides the new functions of vita-
min D that we have explained in another section of this review. Usually, enteral nutrition formulations pro-
vide 1 microgram/100 ml of vitamin D3, with the exception of the concentrated ones that can provide up to
2.5 micrograms. By administering a daily minimum of 1,500 ml of enteral nutrition, the intake of vitamin D
may be of about 15 micrograms with standard nutrition or more than twice with concentrated formula-
tions. This can be considered as an appropriate dose for an adult, even for people older than 75 years
according to the international DRI recommendations, not being so for children.
We may conclude that for an adult on enteral or parenteral nutrition the baseline demands are covered,
provided that there is no preexisting deficit. If this were the case, exogenous calcium intake will maintain
calcium homeostasis, which is the best known function of vitamin D, but not the new ones that are under
investigation. In the case of parenteral nutrition, there is no enough evidence to recommend withdraw-
ing it, even in patients with metabolic bone disease due to long-term parenteral nutrition. In all the cases,
monitoring is advised to keep the levels between 30-100 ng/ml.

Nutr Clin Med 2010; IV (2): 80-97
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>>INTRODUCCIÓN

La historia de la vitamina D es relativamente
reciente. En 1919 Sir Edgard Mellanby consiguió
inducir raquitismo en perros mediante manipula-
ciones dietéticas. Posteriormente, en 1931 se con-
siguió aislar una forma química a partir de fuentes
alimentarias y cinco años después se realizó por
primera vez su síntesis en un laboratorio.

La Vitamina D fue clasificada como una vitamina a
principios del siglo XX y en la segunda mitad del
siglo XX como una prohormona (la vitamina “con-
dicional”). El calcitriol (vitamina D3) es una vita-
mina que actúa como una hormona esteroidea por
varias razones. Por un lado, se puede sintetizar por
el organismo, de forma que su presencia en la dieta
no es esencial y tiene tejidos diana específicos.

En los últimos cinco años se ha producido un
renovado interés por la vitamina D ante el descu-
brimiento de todo un abanico de funciones dis-
tintas de las clásicamente conocidas de regula-
ción del metabolismo óseo.

La base del conocimiento de estas nuevas accio-
nes de la vit D es el descubrimiento de su recep-

tor nuclear, que se encuentra en gran variedad de
tejidos no relacionados con la homeostasis del
calcio o fósforo, como colon, próstata, glándula
mamaria, macrófagos, osteoblastos y queratino-
citos.

Esto ha hecho pensar que la vitamina D juega un
papel importante en el sistema inmune y la dife-
renciación celular, de manera que se abren gran-
des expectativas en el tratamiento de las enfer-
medades proliferativas como cáncer y psoriasis,
así como eventos cardiovasculares1-3.

El objetivo de esta revisión es presentar una
visión global de los avances en las funciones
pleiotrópicas de las vit D y su relación con el
soporte nutricional.

>>PRODUCCIÓN Y METABOLISMO

DE LA VITAMINA D

Las fuentes de vitamina D son la síntesis cutánea
(colecalciferol o vitamina D3) y la ingesta (colecal-
ciferol de los animales y en menor cantidad ergo-
calciferol o vitamina D2). La diferencia química
entre la vitamina D2 y D3 está en la cadena lateral;



en contraste con la vitamina D3, la vitamina D2
tiene una doble enlace entre los carbones 22 y 23 y
un grupo de metilo sobre el carbón 24.

Tanto una como otra se absorben en la parte alta
del intestino delgado, como el resto de lípidos,
por la acción de las sales biliares. Esta absorción
se puede alterar en las hepatopatías y en las
malaborciones intestinales.

La vitamina D se produce fundamentalmente
en la piel por la acción de los rayos ultravioleta
(entre 282 y 310 nM), que actúan sobre un deri-
vado del colesterol presente en la dermis y epi-
dermis llamado 7-dehidrocolesterol. Así se sin-
tetiza la previtamina D3, que rápidamente se
isomeriza por la temperatura corporal en vita-
mina D3 (colecalciferol). La eficacia de la con-
versión del 7-dehidrocolesterol a la vitamina
D3 depende del horario de exposición al sol,
estación del año, latitud, el color de la piel y la
edad.

Según Holick4 con solo 5-10 minutos de exposi-
ción solar en brazos y piernas o cara y brazos,
tres veces por semana entre las 11 y las 14 h,
durante la primavera, verano y otoño a 42º de
latitud, deberían ser suficientes a un individuo
de piel clara para aportar la adecuada vitamina
D y permitir almacenar lo sobrante para emple-
arlo durante el invierno con riesgo mínimo para
la piel.

La otra fuente de vitamina D3, aunque menos
importante es la dietética. La importancia de la
vitamina D2 en el cómputo global es escasa. La
ingesta habitual es de unos 200 a 1.000 UI al día
con las comidas, que representa menos del 25%
de la vitamina D frente al 75% que representa la
originada por la irradiación solar. Las fuentes
alimentarias más importantes son alimentos
grasos como el pescado azul, el hígado de ter-
nera y la yema de huevo. En EE UU y Canadá,
la fuente principal dietética de vitamina D2 son
productos de alimentación fortificados, inclu-
yendo la leche de vaca, pero fuera de estos dos
países su uso es muy limitado. En la tabla 1
aparece el contenido en vitamina D de algunos
alimentos.

Estos valores tan solo deben tomarse como orien-
tativos, ya que pueden variar ampliamente
según la irradiación solar del alimento. Por ejem-
plo, la composición de vitamina D de la leche de

vaca es muy diferente en verano que en invierno,
influyendo el tipo de alimento, pastoreo y la luz.
Además, si la leche se expone a la luz, las pérdi-
das pueden rondar un 40% de su contenido ini-
cial.

Sorprendentemente la leche materna es defi-
ciente en esta vitamina (contiene un promedio de
solo 1 microgramo/l), principalmente en forma
de 25-OH-D, mientras que la leche de vaca enri-
quecida contiene 10 microgramos/l. Los lactan-
tes de áreas poco soleadas criados con lactancia
natural deben recibir un suplemento de vitamina
D de 7,5 microgramos/día desde el nacimiento
hasta los 6 meses, cuando su dieta es ya más
diversificada.

Tanto la vitamina D2 como la D3 son inactivas.
Tras la absorción intestinal o la síntesis endó-
gena, tienen que ser metabolizadas para desem-
peñar sus funciones biológicas. Ambas formas
de vitamina D se unen a unas proteínas transpor-
tadoras para su conducción sanguínea al hígado,
donde se transforma en 25-hidroxivitamina D
(25-OH-D).

La 25-OH-D es la principal forma sanguínea de
vitamina D, pero tiene una actividad biológica
limitada, por lo que debe pasar a su forma activa
la 1,25 hidroxivitamina D (1,25-OH-D). Este paso
está muy regulado por la hormona paratiroidea
y el propio estatus de la vitamina D. Se lleva a
cabo por la enzima 25-OH D-1 alfa- hidroxilasa,
(también conocida por CYP27B1).
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TABLA 1. FUENTES DIETÉTICAS DE VITAMINA D

Por cada 100 g de porción comestible UI

Alimentos naturales
Aceite de hígado de bacalao 400-1.000 
Sardinas enlatadas 500
Salmón 350
Atún 250
Gamba 150
Mantequilla 90
Pipas de girasol 90
Hígado 50
Huevo 50
Queso 30

Alimentos fortificados
Leche de vaca 40

40 UI = 1 microgramo.
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>>APORTES DIETÉTICOS

RECOMENDADOS

Son los conocidos en la bibliografía internacional
como Recommended Dietary Allowances (RDA)
www.nap.edu. Desde 1941 el Food and Nutri-
tion Board (FNB), National Academy of Sciences
(NAS) de los EUA,hasta el año 1989 (10ª edición)
publicó los RDA para los EUA, conocidos como
Recommended Nutrient Intakes (RNI) en
Canadá. Ésta fue una labor pionera en el mundo.
Los RDA/RNI de 1989, destinadas a las personas
sanas, incluían diferencias por sexo y grupos de
edad. En el caso de la vitamina D lo establecía en
5 microgramos, tanto en hombres como mujeres
mayores de 25 años. Además se establecían el
Requerimiento Mínimo Estimado (Estimated
Minimum Requirements of Healthy Persons,
EMR) para los electrolitos y un intervalo de
Ingesta Estimada Segura y Adecuada (Estima-
ted Safe and Adequate Daily Dietary Intakes,
ESADDI) para algunos nutrientes.

Cuando no puede establecerse un RDA se refe-
rencia la ingesta recomendada, como resultado
de aproximaciones u observaciones o de experi-
mentación en uno o más grupos de personas
sanas. En el caso de la vitamina D puede multi-
plicar por tres los RDA en ausencia de exposición
al sol5.

Posteriormente han sido revisadas en 1997, de
forma que la Ingesta Adecuada sería de 5 micro-
gamos/día y el Nivel Máximo Tolerado para
menores de 1 año de edad sería 25 y para mayo-
res de 50 microgramos/día6.

En este año 2010 la FESNAD (Federación Espa-
ñola de Sociedades de Nutrición, Alimentación y
Dietética) ha presentado un proyecto para defi-
nir las Ingestas Dietéticas de Referencia (RDI)
propiamente españolas. En una primera fase han
revisado las publicadas por la Organización
Mundial de la Salud (FAO/WHO), la Unión
Europea (CCEE), el Institute of Medicine de Esta-
dos Unidos (IOM/EEUU) y diferentes países.
Además, han revisado lo publicado en España
hasta la fecha (Moreiras y Ortega). Con estos
datos presentan unas recomendaciones a la
espera de poder diseñar un estudio más ambi-
cioso7,8. En la tabla 2 adjunta resumimos las reco-
mendaciones revisadas por la FESNAD.

>>FUNCIONES DE LA VITAMINA D

La Vitamina D tiene tanto funciones genómicas
como no genómicas. Para las funciones genómicas,
la 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol actúa sobre
receptores de vitamina D nucleares para influir en
la transcripción génica. Estos receptores nucleares
para el calcitriol se han identificado en más de 30
tipos de células, incluyendo el hueso, el intestino, el
riñón, el pulmón, el músculo y la piel. Para las fun-
ciones no genómicas, el calcitriol actúa como una
hormona esteroidea, que activa los canales de
transducción de señal vinculados a receptores de
vitamina D de membrana celular. Los sitios princi-
pales de acción son el intestino, el hueso, la parati-
roides, el hígado y las células beta pancreáticas.

Cinco sistemas biológicos tienen receptores de
vitamina D y son sensibles al calcitriol. Estos sis-

TABLA 2. INGESTAS DIETÉTICAS RECOMENDADAS EN DIFERENTES PAÍSES

< 1 año 1-60 años 60-75 años > 75 años Embarazo Lactancia

FAO/WHO 5 5 10 15 5 5
CCEE 10-25 10 0-10 0-10 10 10
IOM/EEUU 5 5 10 15 5 5
España (Moreiras) 10 10 15 15 10 10
España (Ortega) 5 5 10 15 5 5
España (FESNAD) 5-10 5 10-15 15 5-10 5-10
Francia 20-25 10 5 10-15 10 10
Italia 10-25 10 10 10 10 10
Alemania, Austria y Suiza 10 5 10 10 5 5
Irlanda 7 10 10 10 10 10
Bélgica 10-15
Países Nórdicos 10 7,5 10 10 10 10



temas son: inmune, páncreas, cardiovascular,
muscular y cerebral, además del control del ciclo
celular. Los efectos biológicos del calcitriol son
tan diversos como inhibición de la secreción PTH
con estímulo de la secreción de insulina, inhibi-
ción de la inmunidad adaptable pero promueve
la innata, o inhibe la proliferación celular pero
estimula su diferenciación9,10.

La hipovitaminosis D se ha asociado a aumento de
la mortalidad general. En el Third National Health
and Nutrition Examination Survey, que incluye
13.331 personas no institucionalizadas seguidas
durante 8.7 años, el cuartil de 25-OH-D mas bajo (<
44,5 nmol/l) se asoció con un incremento del 26%
de la tasa de mortalidad general comparada con el
cuartil mas alto (> 80 nmol/l). El rango de riesgo
reducido de mortalidad estuvo en 50-122 nmol/l,
especialmente en mujeres11 Inaguma et al., en 226
pacientes con insuficiencia renal crónica encontró
también una mayor mortalidad global en niveles
menores de 52 nmol/l12. Un reciente meta-análisis
muestra que la suplementación con vitamina D
disminuye algo esta mortalidad global13.

Sistema muscular

Se considera que la vitamina D mejora la función
muscular por un efecto directo sobre el miocito,
que expresa receptores para la vitamina D. Por otra
parte, debemos recordar que los síntomas de oste-
omalacia son inespecíficos que solo mejorarán si se
sospecha el déficit de vitamina D y se suplementa.

El déficit de vitamina D se ha asociado con pér-
dida de fuerza muscular y aumento del riesgo de
caídas, mientras que su suplementación mejora
la actividad muscular, llegando en un meta-aná-
lisis a encontrar un descenso del 22% en el riesgo
de caídas en ancianos, tanto institucionalizados
como ambulatorios14. Posteriormente, en un
estudio en ancianas japonesas relacionan niveles
bajos de 25-OH-D con una alta prevalencia de
caídas al año siguiente15. Existen multitud de tra-
bajos que apoyan la tesis de la suplementación
con vitamina D y calcio para mejorar esta fun-
ción muscular16-20.

Sistema óseo

La vitamina D es esencial en la utilización del cal-
cio por el organismo. La hormona paratiroidea

aumenta en sangre ante el descenso de calcio
sérico aumentando la actividad de la enzima 1
alfa hidroxilasa renal. El resultado es un
aumento sérico de 1-25-OH-D, que normaliza el
calcio sérico por tres vías: 1) aumento de la absor-
ción intestinal de calcio dietético, 2) aumento de
la reabsorción del calcio filtrado por los riñones,
3) movilización del calcio óseo.

La deficiencia grave en niños dificulta la minerali-
zación del hueso produciendo raquitismo. Sus
signos principales son las deformaciones óseas
con hinchazón de las epífisis de los huesos largos.
Los lugares clásicos son la muñeca (donde se
afecta el radio), la unión de las costillas con el car-
tílago costal (el rosario raquítico), pero también se
puede observar en los pies, tibia, peroné y fémur.
En los bebés con raquitismo la fontanela anterior
se cierra tardíamente y en los niños mayores no es
rara una protuberancia del frontal.

En los adultos aparece la desmineralización,
conocida como osteomalacia. Aunque los huesos
adultos no crecen como en los niños, están en
constante estado de remodelación. En situación
de déficit de vitamina D la matriz ósea colage-
nosa del adulto está preservada, pero el mineral
óseo se pierde progresivamente, dando como
resultado dolor óseo y osteomalacia. Su locali-
zación mas frecuente es columna vertebral, pel-
vis y extremidades inferiores. Las laminillas
fibrosas se hacen visibles en las radiografías y
en el córtex aparecen áreas de desmineraliza-
ción incompleta en forma de pseudofracturas,
líneas de Looser y síndrome de Milkman. Con
el tiempo, los huesos se ablandan y el peso cor-
poral puede producir arqueamiento de los hue-
sos largos, acortamiento vertebral y aplana-
miento de la pelvis.

Los niveles séricos de 25-OH-D se asocian positi-
vamente con la densidad ósea en cadera y vérte-
bras21. Sin embargo un estudio prospectivo con
60 689 mujeres entre 40-74 años con un segui-
miento de 11 años no encontró relación entre los
niveles de vitamina D y el riesgo de fractura de
cadera22.

En un estudio observacional dentro del Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition-Oxford cohort, los niveles basales de
25-OH-D del grupo con fracturas de cadera fue-
ron similares al grupo control en un seguimiento
durante 5 años (80 frente a 83 nmol/l)23.
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Respecto al efecto de la suplementación con vita-
mina D sobre el riesgo de fracturas, es impor-
tante conseguir un adecuado nivel de 25-OH-D y
para esto se necesitan dosis más altas de las reco-
mendaciones dietéticas.

Cranney et al revisa trece trabajos sin encontrar
reducción significativa24. Solo observa efecto a
dosis altas (700-800 UI/día) y en ancianos insti-
tucionalizados.

En el meta análisis de Bischoff25 la suplementa-
ción con 700-800 UI diarias de vitamina D3 en
ancianos mayores de 60 años reduce un 26% la
fractura de cadera (n: 9294 en 5 estudios), y un
23% la fractura no vertebral (n: 9820 en 7 estu-
dios). Pero la dosis de 400 UI no consiguió bene-
ficios significativos. Trivedi et al.26 en un estudio
randomizado y doble ciego con 100.000 UI cada
cuatro meses redujo tanto mortalidad como frac-
turas. Zhu et al.27 en un estudio aleatorio a un año
en 320 ancianas, la suplementación con 1.000 UI
diarias de vitamina D2 no encontró efecto sobre
su masa ósea y el aumento de 5-OH-D de 44 a 59
nmol/l.

Sistema inmune

El papel de la vitamina D sobre el sistema
inmune se fundamenta en la existencia de recep-
tores para esta vitamina en la mayoría de las
células inmunes, tanto las presentadoras de antí-
genos (como macrófagos y células dendríticas)
como los linfocitos T CD8 y CD4 activados28. Los
macrófagos también producen la enzima 1
hidroxilasa renal que convierte la 25-OH-D en 1-
25-OH-D.

La 1,25-OH-D regula el crecimiento y diferencia-
ción celular de múltiples tipos de celulas desa-
rrollando funciones tanto inmuno reguladoras
como antiinflamatorias29.

En estudios observacionales el déficit de vita-
mina D se asocia a desarrollo de infecciones, pero
no hay suficientes estudios en los que su suple-
mentación prevenga estas infecciones30.

Enfermedades autoinmunes

Se considera a la vitamina D un inmunomodula-
dor ya que frena la proliferación de las citoquias

de los linfocitos T-helper tipo 1, lo que favorece a
los linfocitos T supresores (T-helper tipo 2)31.

En un estudio con 7 millones de militares nortea-
mericanos el riesgo de esclerosis múltiple dimi-
nuyó (OR 0,59) por cada 50 nmol/l de aumento
de 25-OH-D32. En un estudio con 10 366 niños
nacidos en 1966 en Finlandia, la suplementación
con vitamina D se asoció con un 88% de reduc-
ción de incidencia de diabetes tipo 1 en 30 años
de vida33. En un estudio multicéntrico europeo la
suplementación con vitamina D en la infancia
tuvo un efecto protector sobre la aparición de
diabetes tipo 1 antes de los 15 años de edad34.
Recientemente, las tasas de incidencia de diabe-
tes tipo 1 en 51 países en 1990-4 se relacionaron
inversamente con la irradiación solar del país35. 

Riesgo cardiometabólico

Las posibles acciones de la vitamina D sobre este
campo dependen de mecanismos muy variados:
mejora de la función de la célula beta pancreá-
tica, aumento de la sensibilidad a la insulina, dis-
minución de la inflamación sistémica, regulación
de la función del músculo liso vascular e inhibi-
ción del sistema renina-angiotensina36.

Dobnig et al en un estudio prospectivo de cohor-
tes en 3.258 pacientes pendientes de coronario-
grafía, compara entre los del cuartil alto de 25-
OH-D sérica basal y el cuartil bajo. A los 7 años
de seguimiento, el riesgo de mortalidad global es
de 2,08 frente a 1,53 y de mortalidad cardiovas-
cular de 2,22 frente a 1,8237.

En el Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health study38 con 3316 pacientes pendientes de
coronariografía, tras seguimiento durante 7
años, los niveles séricos basales de 25-OH-D se
relacionaron con ictus mortal.

En el Women’s Health Study39 se encontró rela-
ción entre la baja ingesta de vitamina D y el
riesgo de hipertensión arterial en 28.886 mujeres
mayores de 45 años seguidas durante 10 años. En
el Heath Professionals Follow up Study40 con 613
hombres y en el Nurses’ Health Study con 1198
mujeres seguidos 4-8 años, el riesgo relativo de
incidencia de hipertensión en hombres fue del
6,13 y en mujeres del 2,67, comparando niveles
de 25-OH-D séricos de 37,5 frente a mas de 75
nmol/l. En el Heath Professionals Follow up
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study41 con 18 225 hombres seguidos 10 años, los
que iniciaron el estudio con 25-OH-D < 37 frente
a > 75 nmol/l tuvieron un riesgo relativo del 2,42
de infarto de miocardio.

Entre los 4.839 participantes del National Heath
and Nutrition Examination Survey 2001-2004, la
prevalencia de enfermedad arterial periférica fue
de 1,35 por cada 25 nmol/l que bajó la 25-OH-D
sérica basal42.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte entre los pacientes en diálisis y se reco-
mienda la suplementación con vitamina D en estos
pacientes, porque mejora su tasa de superviven-
cia43. En un estudio con pacientes en hemodiálisis
peritoneal seguidos durante 3 años, los niveles séri-
cos basales de 25-OH-D se asociaron con eventos
cardiovasculares, de forma que por cada unidad
que aumentaba, se redujeron los eventos un 44%44.

La asociación más estudiada es con la diabetes
tipo 2. Las células pancreáticas secretoras de
insulina presentan receptores para la vitamina D.
El deficit de vitamina D altera la secreción pan-
creática de insulina y aumenta la resistencia a la
acción de la insulina en los tejidos periféricos45.

En el Min-Finland Health Survey46 con 4.097
mujeres seguidas durante 17 años, el riesgo rela-
tivo del cuartil mas alto de 25-OH-D sérica (71
nmol/l) al mas bajo (22 nmol/l) fue de 0,6. En un
meta-análisis46 se mostró una asociación entre la
ingesta de vitamina D y calcio con la prevalencia
de diabetes tipo 2 y síndrome metabólico.

La heterogenidad de la dosis empleada es impor-
tante cuando revisamos los resultados de la
suplementación con vitamina D. Pittas et al.47 con
700 UI/día de vitamina D y 500 mg/día de calcio
observó un efecto beneficioso sobre el metabo-
lismo glucídico mientras que de Boer et al.48 no
encontró eficacia con menor dosis (400 UI/día de
vitamina D y 1.000 mg/día de calcio).

En el Nurses’ Health Study49 en 83.779 mujeres
sin antecedentes de diabetes seguidas durante 20
años observan una reducción del 33% del riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 mediante la admi-
nistración de 1.200 mg de calcio y 800 UI de vita-
mina D, comparado con la mitad de dosis.

En el Women’s Health Initiative study50 con 36
282 menopausicas, la suplementación con 500

mg de calcio y 200 UI de vitamina D dos veces al
día no incidió sobre el riesgo coronario ni cere-
brovascular tras un seguimiento de 7 años.

Cáncer

La exposición a la luz solar se ha asociado con
una menor mortalidad o incidencia de cancer de
próstata, mama, ovario y colon51.

Se han observado, tanto en tejidos normales
como turmorales los efectos de la vitamina D
sobre la represión o activación de protooncoge-
nes o genes supresores tumorales, que se relacio-
nan con la proliferación y diferenciación celu-
lar52. En el Health Professionals Follow-Up
Study53 por cada aumento de 25 nmol/l de 25-
OH-D se encontró una reducción del 17% en la
incidencia de cáncer y un 29% en la mortalidad
total por cáncer.

El cáncer colorectal es uno de los mejor analiza-
dos con gran cantidad de estudios que relacio-
nan los niveles de vitamina D y su incidencia.
Aunque los resultados no son homogéneos, ya
que en algunos casos depende de la ingesta de
calcio asociada o la dosis empleada. La suple-
mentación con calcio reduce la recurrencia de
adenoma colorectal solo cuando los niveles séri-
cos de 25-OH-D son mayores de 72,8 nmol/l y
por otra parte, los niveles plasmáticos de 25-OH-
D se asociaron a menor riesgo solo entre los
pacientes suplementados con calcio54. En el
metaanalisis de Gorham55 observa una reducción
del 50% del riesgo cuando los niveles de 25-OH-
D son mayores de 82,5 nmol/l.

El cáncer de mama también se ha relacionado
con la vitamina D al encontrar su receptor en sus
tejidos y existen múltiples estudios epidemioló-
gicos que indican un efecto protector de la vita-
mina. Estos hallazgos iniciales56 se han ido con-
firmando en estudios más recientes57.

Existen estudios de casos control que indican un
efecto protector de la vitamina D contra el linfoma
no-Hodgkin. En una revisión de Kricker58, que
incluye diez trabajos con 8.243 casos y 9.697 con-
troles de USA, Europa y Australia observó una dis-
minución del riesgo con la exposición al sol.

A pesar de todos estos datos epidemiológicos, en
una revisión reciente de la Agency for Healthcare
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Research and Quality U.S. Department of Health
and Human Services revisó la evidencia sobre la
relación entre vitamina D y calcio con diferentes
procesos sin encontrar estudios de calidad que
avalen todas estas expectativas59.

>>VALORACIÓN DEL ESTATUS

DE LA VITAMINA D CORPORAL

Los primeros marcadores de deficiencia de vita-
mina D son los niveles plasmáticos bajos de cal-
cio y fósforo, con aumento de la actividad de la
fosfatasa alcalina e hiperparatiroidismo secun-
dario. El calcio urinario esta bajo en todas las for-
mas de enfermedad, excepto en las que se aso-
cian con acidosis. Esto puede acompañarse de
debilidad muscular y tetania así como aumento
del riesgo de infección.

Para la aparición de una deficiencia clínica de
vitamina D suele ser imprescindible una exposi-
ción insuficiente a la luz solar y una ingesta die-
tética baja.

Los niveles plasmáticos de 25-OH-D se conside-
ran el mejor parámetro por su larga vida media
(aproximadamente 3 semanas). En cambio, los
niveles plasmáticos de 1,25-OH-D no deben
determinarse por su vida media corta (4 horas) y
además son normales en hipovitaminosis D por
el hiperparatiroidismo secundario que se pro-
duce y que aumenta la actividad de la enzima
CYP27B1.

La mayoría de la vitamina D circulante está unida
a una proteína transportadora específica (80-
90%), a albúmina (10-20%) y una fracción muy
pequeña circula libre (0.02-0.05% de 25-OH-D y
un 0,2-0,6% de 1,25-OH-D). Así pues, no es útil
determinar los niveles plasmáticos de vitamina D
libre60. Además, la producción hepatica de 25-OH-
D no está regulada y depende fundamentalmente
de la disponibilidad de vitamina D.

Existe controversia sobre cuales son los valores
plasmáticos óptimos de 25-OH-D61. Se considera
“deficiencia” a niveles séricos de 25-OH-D que
producen evidencia histológica de enfermedad
ósea, como osteomalacia o raquitismos, mientras
que “insuficiencia” solo produce elevación
secundaria de PTH, que si se mantiene en el
tiempo puede contribuir a la pérdida de hueso y

fractura. En general, el raquitismo puede apare-
cer en niños con niveles de 25-OH-D menores de
25 nmol/l (10 ng/ml) y la osteoporosis en adul-
tos en niveles menores de 80 nmol/l (32 ng/ml).
Los niveles de PTH y la absorción de calcio no se
normalizan hasta que los niveles séricos de 25-
OH-D alcanzan estos niveles. Los estudios de
suplementación indican que en el caso de adul-
tos viviendo en latitudes templadas, se requiere
la ingesta de al menos 800-1.000 UI/día de vita-
mina D para alcanzar estos valores séricos62. De
todas formas, el consenso general lo presenta-
mos en la tabla 363-64.

Por el lado contrario, se considera que niveles de
25-OH-D menores de 250 nmol/l son seguros y
muy por debajo de los niveles tóxicos. Se observa
intoxicación con vitamina D, cuando los niveles
séricos de 25-OH-D son mayores de 374 nnol/l65.
El problema es que existen muchos métodos de
laboratorio para su determinación. La cromatogra-
fía líquida MS se considera como el más fiable66.

Se puede determinar incluso separadamente 25-
OH-D2 y 25-OH-D3, pero no tiene utilidad clí-
nica y además en la mayoría de los pacientes la
forma 25-OH-D2 es muy baja, por lo que en la
práctica se determina la 25-OH-D total67.

Otro aspecto a considerar es que las proteínas
transportadoras en sangre de vitamina D dismi-
nuyen sus niveles plasmáticos con la agresión.
En esta situación, su concentración refleja la
intensidad de la enfermedad de base y se rela-
ciona con la morbi-mortalidad. No está claro que
esta situación afecte a los niveles plasmáticos de
25-OH-D y además la síntesis de estas proteínas
transportadoras se recupera rápidamente68-69. En
pacientes hospitalizados, la hipoalbuminemia ha
sido un buen predictor de hipovitaminosis D.

Otro factor que puede complicar la interpreta-
ción de los niveles plasmáticos de 25-OH-D
puede ser la resorción ósea acelerada que ocurre
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TABLA 3. NIVELES PLASMÁTICOS DE 25-OH-D
EN DIFERENTES SITUACIONES

ng/ml nmol/l

Déficit < 10 < 25
Insuficiencia < 30 < 75
Seguridad < 100 < 250
Toxicidad < 150 > 374



en los pacientes inmovilizados. Sato et al observa
en pacientes inmovilizados por ictus concentra-
ciones bajas de 25-OH-D y de 1,25-OH-D. La
PTH no se correlacionó con 25-OH-D y los nive-
les bajos de calcio ionico se asociaron con descen-
sos de 1,25-OH-D, pero no con 25-OH-D. Ade-
más, el déficit de 25-OH-D no predijo la
concentración de 1,25-OH-D, por lo que queda la
duda de si su tratamiento sería eficaz para
aumentar los niveles de vitamina D70.

>>PREVALENCIA DE

HIPOVITAMINOSIS

Se estima que alrededor de mil millones de
personas en el mundo sufren deficiencia o
insuficiencia de vitamina D. Un 40-100% de los
varones y mujeres ancianos en Europa y Esta-
dos Unidos sufren deficiencia de vitamina D y
más del 50% de las mujeres posmenopáusicas
en tratamiento de osteoporosis tienen concen-
traciones de 25(OH)vitD por debajo de 30
ng/ml71-75.

Datos de la Nacional Health and Nutrition
National Examination Survey III (NHANES III)76

muestran que se puede encontrar hipovitamino-
sis D en la mayoría de la población no institucio-
nalizada norteamericana durante el invierno,
incluso en latitudes del sur.

En Europa los niveles de 25-OH-D varían mucho
de unos países a otros.(77) Niveles claramente
insuficientes (< 25 nmol/l) aparecen en el 2-30%
de los adultos, llegando al 75% en ancianos insti-
tucionalizados78.

El estudio European Action on Nutrition and
Heath-Survey (EURONUT-SENECA)79 realizado
en ancianos no institucionalizados mostró unos
niveles de 25-OH-D en los países del sur de
Europa de tan solo 20-30 nmol/l. 

La Internacional Osteoporosis Foundation80 pre-
sentó en 2009 una revisión sobre la situación de
la hipovitaminosis D en seis regiones del mundo:
Asia, Europa, Oriente Medio, América Latina,
Norte América y Oceanía. Su conclusión fue que
niveles de 25-OH-D por debajo de 75 nmol/l son
muy frecuentes en todas las áreas estudiadas e
incluso por debajo de 25 nmol/l en el sur de Asia,
Africa y Oriente Medio.

En 2005 se celebró en Dublín la Cumbre Europea
sobre el Papel de la Vitamina D en el Tratamiento
de la Osteoporosis, auspiciada por el Trinity
College de Dublín y el Nottingham City Hospital
del Reino Unido, y donde se elaboró la Declara-
ción Europea sobre la Vitamina D. Como conti-
nuación a la Cumbre Europea, se celebró en
Madrid en 2006 la “Cumbre Española sobre el
Papel de la Vitamina D en el Tratamiento de la
Osteoporosis” que contó con el auspicio de la
Facultad de Medicina de la Universidad Autó-
noma de Madrid. En esta reunión se elaboró la
”Declaración Española sobre la Vitamina D”,
donde se asegura que en España existe una pre-
valencia de insuficiencia de vitamina D en
ambos sexos, independientemente de la estación
del año o de la localización geográfica.

Varios estudios realizados en España en las últi-
mas décadas presentan una prevalencia de nive-
les bajos de 25-OH-D inesperada para nuestras
latitudes, sobre todo al final del invierno y en
ancianos81-82.

El estudio más importante es SÉNECA, que
refiere que el 56% de los participantes españoles
evitaron exponerse al sol, el 45% utilizaban ropa
de manga larga y los niveles medios de 25-OH-D
séricos fueron de 21 nmol/l83.

En 2001 se puso en marcha el “Estudio de los Cinco
Países”84. Es un estudio transversal y observacio-
nal para conocer el estatus de vitamina D en Dina-
marca, España, Finlandia, Irlanda y Polonia. (Pro-
yecto OPTIFORD. http:/www.optiford.org/). Se
han presentado los resultados españoles con nive-
les de 25-OH-D < 25 nmol/l en el 28% de los estu-
diados en verano, duplicándose en invierno. De
manera global, la insuficiencia de vitamina D
afectó al 80% en ambas estaciones.

Así pues, numerosos estudios han demostrado
concentraciones séricas de vitamina D especial-
mente bajas entre ancianos y sujetos con osteopo-
rosis y, sorprendentemente, también en pobla-
ción joven sana, aunque disponemos de menos
datos en esta población. Las principales razones
de su alta prevalencia parecen ser la escasa
ingesta dietética y la poca exposición solar. Un
aspecto sorprendente es la alta prevalencia de
déficit de vitamina D en población joven y sana.
Los resultados de varios estudios revelan que
éste es también un grupo de riesgo de déficit de
vitamina D. Una revisión de McKenna85 sobre
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concentraciones de vitamina D con en 27 regio-
nes del mundo diferentes, reveló que más del
40% de los adultos jóvenes en Europa occidental
y central sufrían déficit de vitamina D durante el
invierno.

Otro estudio realizado en personal sanitario
reveló concentraciones séricas de 25-OH-D
menores de 20 ng/ml en un 36% de los sujetos
entre 18 y 29 años al final del invierno86. Poste-
riormente, Gordon87 ha demostrado una preva-
lencia de insuficiencia de vitamina D en el 42%
de los adolescentes.

Otro estudio realizado en residentes de medicina
interna de un hospital de Estados Unidos, con
una media de edad de 30 años, presentó niveles
de vitamina D < 20 ng/ml en el 47% de los suje-
tos durante los meses de marzo y abril88.

En un trabajo reciente español evalúa las preva-
lencias de deficiencia e insuficiencia de vitamina
D en 116 sujetos, con una media de edad de 26
años. Encontrando que el 27,58% tenía deficien-
cia (< 20 ng/ml); el 56,03%, insuficiencia (20-30
ng/ml) y el 16,37%, suficiencia (� 30 ng/ml). Por
lo tanto, el 84% de los sujetos sufre insuficiencia o
deficiencia de vitamina D89.

Esta alta prevalencia de deficiencia e insuficiencia
de vitamina D en población joven puede ser
importante ya que influye en alcanzar el máximo
de masa ósea a la tercera década de la vida en
mujeres sanas, y por lo tanto en el riesgo futuro de
desarrollar osteoporosis. Además, no debemos
olvidar que cifras de 25-OH-D < 20 ng/ml se han
relacionado con aumento de incidencia de cáncer
de colon, próstata y mama, mayor riesgo cardio-
vascular, desarrollo de enfermedades autoinmu-
nitarias como esclerosis múltiple o diabetes melli-
tus tipo 1 y aumento del riesgo cardiovascular.

En la mayoría de estos estudios sobre prevalen-
cia de déficit de vitamina D se revisan posibles
factores de riesgo, coincidiendo la mayoría en los
que se resumen en la tabla 4.

>>TRATAMIENTO CON VITAMINA D

La forma efectiva de prevenir el déficit de vita-
mina D es la suplementación dietética y la expo-
sición al sol, aunque esta última tiene la matiza-
ción del riesgo de cáncer de piel.

A dosis fisiológicas, tanto con la administración
oral como con la solar, se produce una rápida
conversión de vitamina D3 a 25-OH-D cuando
los niveles de vitamina D3 son bajos y viceversa.
Así, el incremento de los niveles séricos de 25-
OH-D depende de los niveles de vitamina D390.
El Food and Nutrition Board del Instituto Ameri-
cano de Medicina91 considera una ingesta ade-
cuada de vitamina D entre 200-600 UI (5-15
microgramos)/día. Aunque para conseguir y
mantener un nivel óptimo de 25-OH-D en
plasma, se requiere la ingesta de al menos 1.000
UI (25 microgramos) / día de vitamina D92.

Bordelon93 en sus recomendaciones prácticas
considera que una suplementación de 700-800
UI/día de vitamina D reduce fracturas en ancia-
nos (nivel A). En exposición inadecuada al sol,
para prevenir el déficit de vitamina D reco-
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TABLA 4. FACTORES DE RIESGO
DE HIPOVITAMINOSIS D

Mecanismo Causas

Síntesis cutánea reducida Pigmentación de la piel
Latitud, estación
Edad, 
Institucionalización

Malabsorción intestinal Fibrosis quística, celiaquía, Crohn, 
Whipple.
Bypass gástrico.
Fármacos que reducen absorción 
de grasas.

Retención Obesidad

Aumento catabolismo Antiepilépticos, glucocorticoides,
retrovirales.

Ingesta escasa Lactancia materna

Disminución síntesis Insuficiencia hepática 
de 25-OH-D

Aumento pérdidas urinarias Síndrome nefrótico 
de 25-OH-D

Disminución síntesis Insuficiencia renal crónica 
de 1-25-OH-D

Enfermedades hereditarias Raquitismos
Resistencia a vitamina D

Enfermedades adquiridas Osteomalacia inducida por tumor.
Hiperparatiroidismo primario
Hipertiroidismo
Granulomatosis (tuberculosis, 
sarcoidosis)



mienda (con un nivel C) la ingesta diaria de 400
UI en niños y 400-600 UI en adultos y mantener
dosis de 800-1.000 UI en adultos con déficit.

Existen varias formulaciones orales de vita-
mina D, suele preferirse la forma D3 sobre la
D2 por su mayor bioactividad y mejor afinidad
por el receptor, aunque en un estudio compara-
tivo no se encontraron diferencias94. A nivel
práctico, la mayoría de los suplementos y ali-
mentos fortificados son con vitamina D3,
mientras que la única formula con altas dosis
es de vitamina D2.

Una pauta de actuación ante hipovitaminosis D
podría ser comenzar on 50.000 UI (1.250 micro-
gramos) semanales durante 12 semanas, seguido
por 1.000 UI (25 microgramos) diarios. En
pacientes con síndromes de grave mal absorción,
esta dosis alta de 50.000 UI se puede administrar
diariamente.

El control se realizará mediante monitorización
del calcio iónico en sangre e hipercalciuria en
orina de 24 horas95,96. Aunque no se puede reco-
mendar una dosis única para todas situaciones,
porque existe una respuesta individual a una
misma dosis terapéutica de vitamina D97.

Aloia et al.98 administró una dosis diaria de 4600
UI de vitamina D3 durante 6 meses y consiguió
niveles séricos de 25-OH-D de 75-220 mmol/l.
Heaney et al.99 obtiene resultados similares con
3.800 UI diarios en verano.

Recientemente Pearce y Cheetham100 presentan
unas recomendaciones más concretas, según el
grado de déficit y la edad del paciente. Además
presenta incluso dos posibilidades de trata-
miento (tabla 5).

>>VITAMINA D Y SOPORTE

NUTRICIONAL

La prevalencia de hipovitaminosis D en la pobla-
ción general mundial se ha categorizado de pan-
demia101. Como es de suponer, en la población
que requiere soporte nutricional suelen coincidir
varios factores de riesgo de hipovitaminosis D
como institucionalización, edad, escasa exposi-
ción al sol, ingesta escasa de vitamina D, estado
de agresión, fármacos y malnutrición general.
Aunque en el paciente obeso es muy frecuente
encontrar hipovitaminosis D, no siempre se nor-
maliza con la cirugía bariátrica. La causa no está
clara pero puede relacionarse en parte con el pro-
ceso inflamatorio crónico que acompaña a la obe-
sidad102,103.

La absorción de la vitamina D se puede afectar
hasta producir déficit en la mayoría de las enfer-
medades gastrointestinales, como enfermedad
de Crohn, celiaquía, hepatopatía colostática
como la cirrosis biliar primaria y la insuficiencia
pancreática104. 

En general, los marcadores bioquímicos que uti-
lizamos habitualmente para el control de los
pacientes con soporte nutricional tienen poco
valor para diagnosticar hipovitaminosis D105.

Las determinaciones de calcio y fósforo séricos
están influidas por muchos factores como inmo-
vilización e hipoalbuminemia. La hipofosfate-
mia es frecuente al inicio del soporte nutricional,
bien sea enteral o parenteral. La hipovitaminosis
D puede afectar la absorción del fosforo de la
dieta oral, por lo que ante una hipofosfatemia
debería valorarse el estatus de la vitamina D del
paciente.
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TABLA 5. TRATAMIENTO DEL DÉFICIT E INSUFICIENCIA DE VITAMINA D
Déficit (25-OH-D < 25 nmol/l) Insuficiencia* (25-OH-D 25-50 nmol/l)

Adultos – Durante 8-12 semanas: 10.000 UI calciferol diaria o 60.000 UI calciferol semanal – 1.000-2.000 UI calciferol diario 
– Dosis única de 300.000 o 600.000 UI calciferol oral o intramuscular – 10.000 UI calciferol semanal

Niños < 6 meses Durante 8-12 semanas: 3.000 UI calciferol diaria 200**-400 UI calciferol diario

Niños > 6 meses Durante 8-12 semanas: 6.000 UI calciferol diaria 400-800 UI calciferol diario

Niños > 1 año Dosis única de 300.000 UI de calciferol

*Tras el tratamiento de choque del déficit de vitamina D, el tratamiento de mantenimiento será el que se indica en la tabla para la insuficiencia de vitamina D.
**En niños con exclusivamente lactancia materna e insuficiencia de vitamina D, 200 UI de calciferol puede ser insuficiente
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La enfermedad ósea metabólica es una complica-
ción frecuente en los pacientes con nutrición
parenteral de larga duración. Estos pacientes pre-
sentan osteomalacia, hipercalcemia, hipercalciu-

ria y balance cálcico negativo106. Las causas pue-
den ser múltiples: déficit de calcio, toxicidad por
aluminio o incluso toxicidad por vitamina D107. Se
ha sugerido que el paciente que no ingiere alimen-
tos y por tanto no absorbe calcio intestinal, el
aporte de vitamina D exógena podría ser tóxico.
Dos trabajos iniciales confirmaban esta teoría al
mejorar el metabolismo óseo de paciente con NP
sin vitamina D108,109. Pero el último trabajo publi-
cado no encontró diferencias110.

La causa de la enfermedad ósea metabólica no
está clara y la administración de nutrición paren-
teral sin vitamina D no está justificada. La vita-
mina D es necesaria tanto para el remodelado
óseo como para las acciones de la PTH sobre el
hueso, además de las nuevas funciones de la
vitamina D que hemos explicado en otro apar-
tado de esta revisión.

Las fórmulas de nutrición enteral aportan en
general 1 microgramo/100 ml de vitamina D3,
excepto las concentradas que pueden llegar a
aportar hasta 2,5 microgramos (tabla 6). Con la
administración de un mínimo diario de nutrición
enteral de 1.500 cc, el aporte de vitamina D
puede ser de unos 15 microgramos con nutrición
estándar o más del doble con fórmulas concen-
tradas. Se puede considerar unas dosis adecua-
das en el paciente adulto, incluso en mayores de
75 años según las recomendaciones de las RDI
internacionales, no siendo así en los niños.

Podemos concluir que en el adulto con nutrición
enteral o parenteral sus necesidades básicas
están cubiertas, siempre que no exista déficit pre-
vio. Si esto ocurre, el aporte de calcio externo
mantendrá la homeostasis del calcio, que es la
función más conocida de la vitamina D, pero no
las nuevas en estudio. En el caso de la nutrición
parenteral no hay evidencias suficientes para
recomendar su supresión, incluso en los pacien-
tes con enfermedad ósea metabólica por nutri-
ción parenteral de larga duración. En todos los
casos se recomienda su monitorización para
mantener unos niveles entre 30-100 ng/ml111-112.

TABLA 6. CONTENIDO DE VITAMINA D
DE DIFERENTES FÓRMULAS DE NUTRICIÓN ENTERAL

En 100 ml Microgramos

Estandard
Isosource standard 1
Fresubin original 1
T Diet Plus Standard 1
Osmolite 0,73
Nutrison standard 0,7

Hipercalóricas/hiperproteicas
Fresubin 2Kcal Drink 2,5
Fresubin Protein Energy Drink 2,5
Ensure twocal/Ensure Plus 1,7
Fortimel extra 1,2
T Diet 20/2 1,2
Fortisip 1,1
Ensure plus highprotein 1,1
Resource 2.0 1
Ensure Plus 1

Oncología
Suportan Drink 2,5
Prosure 1,7
Forticare 1,1
Resource Suppor 0,8

Diabetes
Diasip 1,2
Glucerna SR 1,1
Novasource Diabet / Novasource Diabet Plus 1
Clinutren G Diabetes 1
T Diet Plus Diabet NP / T Diet Plus Diabet IR 1
Glucerna Select 0,93
Diason 0,7
Glucerna 0,7
Resource diabet 0,5

Nefrología
Nepro 0,21
Suplena 0,21
Renilon 7.5 0,0
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>> RESUMEN
En los últimos años se ha producido un renovado interés por la vitamina D por
las expectativas en el tratamiento de las enfermedades proliferativas como cán-
cer y psoriasis, así como eventos cardiovasculares o enfermedades autoinmu-
nes como diabetes. El objetivo de esta revisión es presentar una visión global de
los avances en las funciones pleiotrópicas de la vitamina D y su relación con el
soporte nutricional.

La vitamina D se produce fundamentalmente en la piel por la acción de los rayos ultravioleta, que
depende del horario de exposición al sol, estación del año, latitud, el color de la piel y la edad. Aunque
con solo 5-10 minutos de exposición solar en brazos y piernas o cara y brazos, tres veces por semana entre
las 11 y las 14 h, durante la primavera, verano y otoño a 42º de latitud, deberían ser suficientes a un indi-
viduo de piel clara para aportar la adecuada vitamina D y permitir almacenar lo sobrante para emplearlo
durante el invierno con riesgo mínimo para la piel.
La otra fuente de vitamina D3, aunque menos importante es la dietética. Las fuentes alimentarias más
importantes son alimentos grasos como el pescado azul, el hígado de ternera y la yema de huevo y los
productos de alimentación fortificados, incluyendo la leche de vaca.
Sorprendentemente la leche materna es deficiente en esta vitamina. Los lactantes de áreas poco soleadas
criados con lactancia natural deben recibir un suplemento de vitamina D de 7,5 microgramos/día desde
el nacimiento hasta los 6 meses, cuando su dieta es ya mas diversificada.
Cinco sistemas biológicos tienen receptores de vitamina D: inmune, páncreas, cardiovascular, muscular y
cerebral, además del control del ciclo celular. Además, la hipovitaminosis D se ha asociado a aumento de la
mortalidad general. Un reciente meta-análisis muestra que la suplementación con vitamina D disminuye
algo esta mortalidad global. Su efecto en diferentes órganos es controvertido. Existen multitud de trabajos
que apoyan la tesis de la suplementación con vitamina D y calcio para mejorar esta función muscular, la
densidad ósea, el crecimiento y diferenciación celular, esclerosis múltiple, diabetes tipo 1, ictus, infarto de
miocardio, hipertensión, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y diferentes tipos de cáncer. A pesar de
todos estos datos epidemiológicos, en una revisión reciente de la Agency for Healthcare Research and Qua-
lity U.S. Department of Health and Human Services revisó la evidencia sobre la relación entre vitamina D y
calcio con diferentes patologías sin encontrar estudios de calidad que avalen todas estas expectativas.
Los niveles plasmáticos de 25-OH-D se consideran el mejor parámetro por su larga vida media. Existe
controversia sobre cuales son los valores plasmáticos óptimos de 25-OH-D. Se considera “deficiencia” a
niveles séricos de 25-OH-D que producen evidencia histológica de enfermedad ósea (< 10 ng/ml), mien-
tras que “insuficiencia” solo produce elevación secundaria de PTH (< 30 ng/ml). En Europa niveles de
insuficiencia aparecen en el 2-30% de los adultos, llegando al 75% en ancianos institucionalizados. Una
pauta de tratamiento de hipovitaminosis D puede ser comenzar con 50.000 UI semanales durante 12
semanas, seguido por 1.000 UI diarios. 
La prevalencia de hipovitaminosis D en la población que requiere soporte nutricional suelen coincidir
varios factores de riesgo de hipovitaminosis D como institucionalización, edad, escasa exposición al sol,
ingesta escasa de vitamina D, estado de agresión, fármacos y malnutrición general. La enfermedad ósea
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metabólica de los pacientes con nutrición parenteral de larga duración se ha relacionado con toxicidad
por vitamina D. Pero su causa no está clara y la administración de nutrición parenteral sin vitamina D no
está justificada. La vitamina D es necesaria tanto para el remodelado óseo como para las acciones de la
PTH sobre el hueso, además de las nuevas funciones de la vitamina D que hemos explicado en otro apar-
tado de esta revisión. Las fórmulas de nutrición enteral aportan en general 1 microgramos/100 ml de
vitamina D3, excepto las concentradas que pueden llegar a aportar hasta 2’5 microgramos. Con la admi-
nistración de un mínimo diario de nutrición enteral de 1.500 cc, el aporte de vitamina D puede ser de
unos 15 microgramos con nutrición estándar o mas del doble con fórmulas concentradas. Se puede consi-
derar unas dosis adecuadas en el paciente adulto, incluso en mayores de 75 años según las recomenda-
ciones de las RDI internacionales, no siendo así en los niños.
Podemos concluir que en adulto con nutrición enteral o parenteral sus necesidades básicas están cubier-
tas, siempre que no exista déficit previo. Si esto ocurre, el aporte de calcio externo mantendrá la homeos-
tasis del calcio, que es la función mas conocida de la vitamina D, pero no las nuevas en estudio. En el caso
de la nutrición parenteral no hay evidencias suficientes para recomendar su suprensión, incluso en los
pacientes con enfermedad ósea metabólica por nutrición parenteral de larga duración. En todos los casos
se recomienda su monitorización para mantener unos niveles entre 30-100 ng/ml.

Nutr Clin Med 2010; IV (2): 80-97

>> ABSTRACT
In recent years there has been a renewed interest in vitamin D due to the
expectancies in the treatment of proliferative diseases such as cancer and psori-
asis, as well as cardiovascular events or autoimmune diseases such as diabetes.
The aim of this review is to present a global vision of the advances in the
pleiotropic functions of vitamin D and its relationship with nutritional support.
Vitamin D is mainly produced in the skin by the action of ultraviolet radiation,

which depends on the time of solar exposure, the season of the year, the latitude, the skin color, and the
age. Just 5-10 minutes of solar exposure on the arms and legs, or the face and arms, three times a week
between 11 am and 2 pm, during the spring, summer, and fall at 42º of latitude, should be enough for a
individual with fair skin to produce sufficient amount of vitamin D and store the remnants to be used
during the winter with a minimal risk for the skin. 
The other source of vitamin D3, although less important, is the diet. The main dietary sources are fatty
foods such as oily fish, calf liver, egg yolk, and fortified foods, including cow’s milk. 
Surprisingly, human milk is deficient in this kind of vitamin. Breastfed infants from poorly sun-exposed
areas should receive a vitamin D supplement of 7.5 micrograms/day from birth until 6 months of age, at
which time the diet is more diversified. 
Five biological systems have vitamin D receptors: the immune system, the pancreas, the cardiovascu-
lar system, the muscles, and the brain, besides the control of the cell cycle. Moreover, hypovitaminosis
D has been associated to an increase in global mortality. A recent meta-analysis has shown that vitamin
D supplementation slightly decreases global mortality. Its effects on different organ systems are con-
troversial. There are many studies that support the thesis that vitamin D and calcium supplementation
improves muscle function, bone density, cell growth and differentiation, multiple sclerosis, type 1 dia-
betes, ictus, myocardial infarction, hypertension, insulin resistance, type 2 diabetes, and different
types of cancer. In spite of all these epidemiological data, a recent review of the Agency for Healthcare
Research and Quality U.S. Department of Health and Human Services studied the relationship
between vitamin D and calcium with different pathologies and could not find quality studies support-
ing all these expectancies. 
Plasma levels of 25-OH-D are considered the best parameter due to their long half-life. There is con-
troversy on which are optimal plasma levels of 25-OH-D. A “deficient” status is considered with
serum levels of 25-OH-D that produce the histological evidence of bone disease (< 10 ng/ml),
whereas as “insufficiency” only produces a secondary increase in PTH (< 30 ng/ml). In Europe, insuf-
ficient levels occur in 2%-30% of the adults, and in up to 75% of institutionalized elderly. A therapeu-
tic regime for hypovitaminosis D may be to start with 50.000 IU weekly for 12 months, followed by
1000 IU daily. 

Key words
vitamin D, enteral or
parenteral nutrition,
nutritional support



The prevalence of hypovitaminosis D in the population that requires nutritional support is accompanied by
several risk factors for this condition such as institutionalization, age, low exposure to sunlight, low intake
of vitamin D, injury status, drugs, and general malnourishment. Metabolic bone disease in patients with
long-term parenteral nutrition has been related with vitamin D-induced toxicity. However, its cause
remains unclear and the administration of parenteral nutrition without vitamin D is not justified. Vitamin
D is necessary for both bone remodeling and the PTH actions on the bone, besides the new functions of vita-
min D that we have explained in another section of this review. Usually, enteral nutrition formulations pro-
vide 1 microgram/100 ml of vitamin D3, with the exception of the concentrated ones that can provide up to
2.5 micrograms. By administering a daily minimum of 1,500 ml of enteral nutrition, the intake of vitamin D
may be of about 15 micrograms with standard nutrition or more than twice with concentrated formula-
tions. This can be considered as an appropriate dose for an adult, even for people older than 75 years
according to the international DRI recommendations, not being so for children.
We may conclude that for an adult on enteral or parenteral nutrition the baseline demands are covered,
provided that there is no preexisting deficit. If this were the case, exogenous calcium intake will maintain
calcium homeostasis, which is the best known function of vitamin D, but not the new ones that are under
investigation. In the case of parenteral nutrition, there is no enough evidence to recommend withdraw-
ing it, even in patients with metabolic bone disease due to long-term parenteral nutrition. In all the cases,
monitoring is advised to keep the levels between 30-100 ng/ml.

Nutr Clin Med 2010; IV (2): 80-97
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>>INTRODUCCIÓN

La historia de la vitamina D es relativamente
reciente. En 1919 Sir Edgard Mellanby consiguió
inducir raquitismo en perros mediante manipula-
ciones dietéticas. Posteriormente, en 1931 se con-
siguió aislar una forma química a partir de fuentes
alimentarias y cinco años después se realizó por
primera vez su síntesis en un laboratorio.

La Vitamina D fue clasificada como una vitamina a
principios del siglo XX y en la segunda mitad del
siglo XX como una prohormona (la vitamina “con-
dicional”). El calcitriol (vitamina D3) es una vita-
mina que actúa como una hormona esteroidea por
varias razones. Por un lado, se puede sintetizar por
el organismo, de forma que su presencia en la dieta
no es esencial y tiene tejidos diana específicos.

En los últimos cinco años se ha producido un
renovado interés por la vitamina D ante el descu-
brimiento de todo un abanico de funciones dis-
tintas de las clásicamente conocidas de regula-
ción del metabolismo óseo.

La base del conocimiento de estas nuevas accio-
nes de la vit D es el descubrimiento de su recep-

tor nuclear, que se encuentra en gran variedad de
tejidos no relacionados con la homeostasis del
calcio o fósforo, como colon, próstata, glándula
mamaria, macrófagos, osteoblastos y queratino-
citos.

Esto ha hecho pensar que la vitamina D juega un
papel importante en el sistema inmune y la dife-
renciación celular, de manera que se abren gran-
des expectativas en el tratamiento de las enfer-
medades proliferativas como cáncer y psoriasis,
así como eventos cardiovasculares1-3.

El objetivo de esta revisión es presentar una
visión global de los avances en las funciones
pleiotrópicas de las vit D y su relación con el
soporte nutricional.

>>PRODUCCIÓN Y METABOLISMO

DE LA VITAMINA D

Las fuentes de vitamina D son la síntesis cutánea
(colecalciferol o vitamina D3) y la ingesta (colecal-
ciferol de los animales y en menor cantidad ergo-
calciferol o vitamina D2). La diferencia química
entre la vitamina D2 y D3 está en la cadena lateral;



en contraste con la vitamina D3, la vitamina D2
tiene una doble enlace entre los carbones 22 y 23 y
un grupo de metilo sobre el carbón 24.

Tanto una como otra se absorben en la parte alta
del intestino delgado, como el resto de lípidos,
por la acción de las sales biliares. Esta absorción
se puede alterar en las hepatopatías y en las
malaborciones intestinales.

La vitamina D se produce fundamentalmente
en la piel por la acción de los rayos ultravioleta
(entre 282 y 310 nM), que actúan sobre un deri-
vado del colesterol presente en la dermis y epi-
dermis llamado 7-dehidrocolesterol. Así se sin-
tetiza la previtamina D3, que rápidamente se
isomeriza por la temperatura corporal en vita-
mina D3 (colecalciferol). La eficacia de la con-
versión del 7-dehidrocolesterol a la vitamina
D3 depende del horario de exposición al sol,
estación del año, latitud, el color de la piel y la
edad.

Según Holick4 con solo 5-10 minutos de exposi-
ción solar en brazos y piernas o cara y brazos,
tres veces por semana entre las 11 y las 14 h,
durante la primavera, verano y otoño a 42º de
latitud, deberían ser suficientes a un individuo
de piel clara para aportar la adecuada vitamina
D y permitir almacenar lo sobrante para emple-
arlo durante el invierno con riesgo mínimo para
la piel.

La otra fuente de vitamina D3, aunque menos
importante es la dietética. La importancia de la
vitamina D2 en el cómputo global es escasa. La
ingesta habitual es de unos 200 a 1.000 UI al día
con las comidas, que representa menos del 25%
de la vitamina D frente al 75% que representa la
originada por la irradiación solar. Las fuentes
alimentarias más importantes son alimentos
grasos como el pescado azul, el hígado de ter-
nera y la yema de huevo. En EE UU y Canadá,
la fuente principal dietética de vitamina D2 son
productos de alimentación fortificados, inclu-
yendo la leche de vaca, pero fuera de estos dos
países su uso es muy limitado. En la tabla 1
aparece el contenido en vitamina D de algunos
alimentos.

Estos valores tan solo deben tomarse como orien-
tativos, ya que pueden variar ampliamente
según la irradiación solar del alimento. Por ejem-
plo, la composición de vitamina D de la leche de

vaca es muy diferente en verano que en invierno,
influyendo el tipo de alimento, pastoreo y la luz.
Además, si la leche se expone a la luz, las pérdi-
das pueden rondar un 40% de su contenido ini-
cial.

Sorprendentemente la leche materna es defi-
ciente en esta vitamina (contiene un promedio de
solo 1 microgramo/l), principalmente en forma
de 25-OH-D, mientras que la leche de vaca enri-
quecida contiene 10 microgramos/l. Los lactan-
tes de áreas poco soleadas criados con lactancia
natural deben recibir un suplemento de vitamina
D de 7,5 microgramos/día desde el nacimiento
hasta los 6 meses, cuando su dieta es ya más
diversificada.

Tanto la vitamina D2 como la D3 son inactivas.
Tras la absorción intestinal o la síntesis endó-
gena, tienen que ser metabolizadas para desem-
peñar sus funciones biológicas. Ambas formas
de vitamina D se unen a unas proteínas transpor-
tadoras para su conducción sanguínea al hígado,
donde se transforma en 25-hidroxivitamina D
(25-OH-D).

La 25-OH-D es la principal forma sanguínea de
vitamina D, pero tiene una actividad biológica
limitada, por lo que debe pasar a su forma activa
la 1,25 hidroxivitamina D (1,25-OH-D). Este paso
está muy regulado por la hormona paratiroidea
y el propio estatus de la vitamina D. Se lleva a
cabo por la enzima 25-OH D-1 alfa- hidroxilasa,
(también conocida por CYP27B1).
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TABLA 1. FUENTES DIETÉTICAS DE VITAMINA D

Por cada 100 g de porción comestible UI

Alimentos naturales
Aceite de hígado de bacalao 400-1.000 
Sardinas enlatadas 500
Salmón 350
Atún 250
Gamba 150
Mantequilla 90
Pipas de girasol 90
Hígado 50
Huevo 50
Queso 30

Alimentos fortificados
Leche de vaca 40

40 UI = 1 microgramo.
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>>APORTES DIETÉTICOS

RECOMENDADOS

Son los conocidos en la bibliografía internacional
como Recommended Dietary Allowances (RDA)
www.nap.edu. Desde 1941 el Food and Nutri-
tion Board (FNB), National Academy of Sciences
(NAS) de los EUA,hasta el año 1989 (10ª edición)
publicó los RDA para los EUA, conocidos como
Recommended Nutrient Intakes (RNI) en
Canadá. Ésta fue una labor pionera en el mundo.
Los RDA/RNI de 1989, destinadas a las personas
sanas, incluían diferencias por sexo y grupos de
edad. En el caso de la vitamina D lo establecía en
5 microgramos, tanto en hombres como mujeres
mayores de 25 años. Además se establecían el
Requerimiento Mínimo Estimado (Estimated
Minimum Requirements of Healthy Persons,
EMR) para los electrolitos y un intervalo de
Ingesta Estimada Segura y Adecuada (Estima-
ted Safe and Adequate Daily Dietary Intakes,
ESADDI) para algunos nutrientes.

Cuando no puede establecerse un RDA se refe-
rencia la ingesta recomendada, como resultado
de aproximaciones u observaciones o de experi-
mentación en uno o más grupos de personas
sanas. En el caso de la vitamina D puede multi-
plicar por tres los RDA en ausencia de exposición
al sol5.

Posteriormente han sido revisadas en 1997, de
forma que la Ingesta Adecuada sería de 5 micro-
gamos/día y el Nivel Máximo Tolerado para
menores de 1 año de edad sería 25 y para mayo-
res de 50 microgramos/día6.

En este año 2010 la FESNAD (Federación Espa-
ñola de Sociedades de Nutrición, Alimentación y
Dietética) ha presentado un proyecto para defi-
nir las Ingestas Dietéticas de Referencia (RDI)
propiamente españolas. En una primera fase han
revisado las publicadas por la Organización
Mundial de la Salud (FAO/WHO), la Unión
Europea (CCEE), el Institute of Medicine de Esta-
dos Unidos (IOM/EEUU) y diferentes países.
Además, han revisado lo publicado en España
hasta la fecha (Moreiras y Ortega). Con estos
datos presentan unas recomendaciones a la
espera de poder diseñar un estudio más ambi-
cioso7,8. En la tabla 2 adjunta resumimos las reco-
mendaciones revisadas por la FESNAD.

>>FUNCIONES DE LA VITAMINA D

La Vitamina D tiene tanto funciones genómicas
como no genómicas. Para las funciones genómicas,
la 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol actúa sobre
receptores de vitamina D nucleares para influir en
la transcripción génica. Estos receptores nucleares
para el calcitriol se han identificado en más de 30
tipos de células, incluyendo el hueso, el intestino, el
riñón, el pulmón, el músculo y la piel. Para las fun-
ciones no genómicas, el calcitriol actúa como una
hormona esteroidea, que activa los canales de
transducción de señal vinculados a receptores de
vitamina D de membrana celular. Los sitios princi-
pales de acción son el intestino, el hueso, la parati-
roides, el hígado y las células beta pancreáticas.

Cinco sistemas biológicos tienen receptores de
vitamina D y son sensibles al calcitriol. Estos sis-

TABLA 2. INGESTAS DIETÉTICAS RECOMENDADAS EN DIFERENTES PAÍSES

< 1 año 1-60 años 60-75 años > 75 años Embarazo Lactancia

FAO/WHO 5 5 10 15 5 5
CCEE 10-25 10 0-10 0-10 10 10
IOM/EEUU 5 5 10 15 5 5
España (Moreiras) 10 10 15 15 10 10
España (Ortega) 5 5 10 15 5 5
España (FESNAD) 5-10 5 10-15 15 5-10 5-10
Francia 20-25 10 5 10-15 10 10
Italia 10-25 10 10 10 10 10
Alemania, Austria y Suiza 10 5 10 10 5 5
Irlanda 7 10 10 10 10 10
Bélgica 10-15
Países Nórdicos 10 7,5 10 10 10 10



temas son: inmune, páncreas, cardiovascular,
muscular y cerebral, además del control del ciclo
celular. Los efectos biológicos del calcitriol son
tan diversos como inhibición de la secreción PTH
con estímulo de la secreción de insulina, inhibi-
ción de la inmunidad adaptable pero promueve
la innata, o inhibe la proliferación celular pero
estimula su diferenciación9,10.

La hipovitaminosis D se ha asociado a aumento de
la mortalidad general. En el Third National Health
and Nutrition Examination Survey, que incluye
13.331 personas no institucionalizadas seguidas
durante 8.7 años, el cuartil de 25-OH-D mas bajo (<
44,5 nmol/l) se asoció con un incremento del 26%
de la tasa de mortalidad general comparada con el
cuartil mas alto (> 80 nmol/l). El rango de riesgo
reducido de mortalidad estuvo en 50-122 nmol/l,
especialmente en mujeres11 Inaguma et al., en 226
pacientes con insuficiencia renal crónica encontró
también una mayor mortalidad global en niveles
menores de 52 nmol/l12. Un reciente meta-análisis
muestra que la suplementación con vitamina D
disminuye algo esta mortalidad global13.

Sistema muscular

Se considera que la vitamina D mejora la función
muscular por un efecto directo sobre el miocito,
que expresa receptores para la vitamina D. Por otra
parte, debemos recordar que los síntomas de oste-
omalacia son inespecíficos que solo mejorarán si se
sospecha el déficit de vitamina D y se suplementa.

El déficit de vitamina D se ha asociado con pér-
dida de fuerza muscular y aumento del riesgo de
caídas, mientras que su suplementación mejora
la actividad muscular, llegando en un meta-aná-
lisis a encontrar un descenso del 22% en el riesgo
de caídas en ancianos, tanto institucionalizados
como ambulatorios14. Posteriormente, en un
estudio en ancianas japonesas relacionan niveles
bajos de 25-OH-D con una alta prevalencia de
caídas al año siguiente15. Existen multitud de tra-
bajos que apoyan la tesis de la suplementación
con vitamina D y calcio para mejorar esta fun-
ción muscular16-20.

Sistema óseo

La vitamina D es esencial en la utilización del cal-
cio por el organismo. La hormona paratiroidea

aumenta en sangre ante el descenso de calcio
sérico aumentando la actividad de la enzima 1
alfa hidroxilasa renal. El resultado es un
aumento sérico de 1-25-OH-D, que normaliza el
calcio sérico por tres vías: 1) aumento de la absor-
ción intestinal de calcio dietético, 2) aumento de
la reabsorción del calcio filtrado por los riñones,
3) movilización del calcio óseo.

La deficiencia grave en niños dificulta la minerali-
zación del hueso produciendo raquitismo. Sus
signos principales son las deformaciones óseas
con hinchazón de las epífisis de los huesos largos.
Los lugares clásicos son la muñeca (donde se
afecta el radio), la unión de las costillas con el car-
tílago costal (el rosario raquítico), pero también se
puede observar en los pies, tibia, peroné y fémur.
En los bebés con raquitismo la fontanela anterior
se cierra tardíamente y en los niños mayores no es
rara una protuberancia del frontal.

En los adultos aparece la desmineralización,
conocida como osteomalacia. Aunque los huesos
adultos no crecen como en los niños, están en
constante estado de remodelación. En situación
de déficit de vitamina D la matriz ósea colage-
nosa del adulto está preservada, pero el mineral
óseo se pierde progresivamente, dando como
resultado dolor óseo y osteomalacia. Su locali-
zación mas frecuente es columna vertebral, pel-
vis y extremidades inferiores. Las laminillas
fibrosas se hacen visibles en las radiografías y
en el córtex aparecen áreas de desmineraliza-
ción incompleta en forma de pseudofracturas,
líneas de Looser y síndrome de Milkman. Con
el tiempo, los huesos se ablandan y el peso cor-
poral puede producir arqueamiento de los hue-
sos largos, acortamiento vertebral y aplana-
miento de la pelvis.

Los niveles séricos de 25-OH-D se asocian positi-
vamente con la densidad ósea en cadera y vérte-
bras21. Sin embargo un estudio prospectivo con
60 689 mujeres entre 40-74 años con un segui-
miento de 11 años no encontró relación entre los
niveles de vitamina D y el riesgo de fractura de
cadera22.

En un estudio observacional dentro del Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition-Oxford cohort, los niveles basales de
25-OH-D del grupo con fracturas de cadera fue-
ron similares al grupo control en un seguimiento
durante 5 años (80 frente a 83 nmol/l)23.
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Respecto al efecto de la suplementación con vita-
mina D sobre el riesgo de fracturas, es impor-
tante conseguir un adecuado nivel de 25-OH-D y
para esto se necesitan dosis más altas de las reco-
mendaciones dietéticas.

Cranney et al revisa trece trabajos sin encontrar
reducción significativa24. Solo observa efecto a
dosis altas (700-800 UI/día) y en ancianos insti-
tucionalizados.

En el meta análisis de Bischoff25 la suplementa-
ción con 700-800 UI diarias de vitamina D3 en
ancianos mayores de 60 años reduce un 26% la
fractura de cadera (n: 9294 en 5 estudios), y un
23% la fractura no vertebral (n: 9820 en 7 estu-
dios). Pero la dosis de 400 UI no consiguió bene-
ficios significativos. Trivedi et al.26 en un estudio
randomizado y doble ciego con 100.000 UI cada
cuatro meses redujo tanto mortalidad como frac-
turas. Zhu et al.27 en un estudio aleatorio a un año
en 320 ancianas, la suplementación con 1.000 UI
diarias de vitamina D2 no encontró efecto sobre
su masa ósea y el aumento de 5-OH-D de 44 a 59
nmol/l.

Sistema inmune

El papel de la vitamina D sobre el sistema
inmune se fundamenta en la existencia de recep-
tores para esta vitamina en la mayoría de las
células inmunes, tanto las presentadoras de antí-
genos (como macrófagos y células dendríticas)
como los linfocitos T CD8 y CD4 activados28. Los
macrófagos también producen la enzima 1
hidroxilasa renal que convierte la 25-OH-D en 1-
25-OH-D.

La 1,25-OH-D regula el crecimiento y diferencia-
ción celular de múltiples tipos de celulas desa-
rrollando funciones tanto inmuno reguladoras
como antiinflamatorias29.

En estudios observacionales el déficit de vita-
mina D se asocia a desarrollo de infecciones, pero
no hay suficientes estudios en los que su suple-
mentación prevenga estas infecciones30.

Enfermedades autoinmunes

Se considera a la vitamina D un inmunomodula-
dor ya que frena la proliferación de las citoquias

de los linfocitos T-helper tipo 1, lo que favorece a
los linfocitos T supresores (T-helper tipo 2)31.

En un estudio con 7 millones de militares nortea-
mericanos el riesgo de esclerosis múltiple dimi-
nuyó (OR 0,59) por cada 50 nmol/l de aumento
de 25-OH-D32. En un estudio con 10 366 niños
nacidos en 1966 en Finlandia, la suplementación
con vitamina D se asoció con un 88% de reduc-
ción de incidencia de diabetes tipo 1 en 30 años
de vida33. En un estudio multicéntrico europeo la
suplementación con vitamina D en la infancia
tuvo un efecto protector sobre la aparición de
diabetes tipo 1 antes de los 15 años de edad34.
Recientemente, las tasas de incidencia de diabe-
tes tipo 1 en 51 países en 1990-4 se relacionaron
inversamente con la irradiación solar del país35. 

Riesgo cardiometabólico

Las posibles acciones de la vitamina D sobre este
campo dependen de mecanismos muy variados:
mejora de la función de la célula beta pancreá-
tica, aumento de la sensibilidad a la insulina, dis-
minución de la inflamación sistémica, regulación
de la función del músculo liso vascular e inhibi-
ción del sistema renina-angiotensina36.

Dobnig et al en un estudio prospectivo de cohor-
tes en 3.258 pacientes pendientes de coronario-
grafía, compara entre los del cuartil alto de 25-
OH-D sérica basal y el cuartil bajo. A los 7 años
de seguimiento, el riesgo de mortalidad global es
de 2,08 frente a 1,53 y de mortalidad cardiovas-
cular de 2,22 frente a 1,8237.

En el Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health study38 con 3316 pacientes pendientes de
coronariografía, tras seguimiento durante 7
años, los niveles séricos basales de 25-OH-D se
relacionaron con ictus mortal.

En el Women’s Health Study39 se encontró rela-
ción entre la baja ingesta de vitamina D y el
riesgo de hipertensión arterial en 28.886 mujeres
mayores de 45 años seguidas durante 10 años. En
el Heath Professionals Follow up Study40 con 613
hombres y en el Nurses’ Health Study con 1198
mujeres seguidos 4-8 años, el riesgo relativo de
incidencia de hipertensión en hombres fue del
6,13 y en mujeres del 2,67, comparando niveles
de 25-OH-D séricos de 37,5 frente a mas de 75
nmol/l. En el Heath Professionals Follow up
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study41 con 18 225 hombres seguidos 10 años, los
que iniciaron el estudio con 25-OH-D < 37 frente
a > 75 nmol/l tuvieron un riesgo relativo del 2,42
de infarto de miocardio.

Entre los 4.839 participantes del National Heath
and Nutrition Examination Survey 2001-2004, la
prevalencia de enfermedad arterial periférica fue
de 1,35 por cada 25 nmol/l que bajó la 25-OH-D
sérica basal42.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte entre los pacientes en diálisis y se reco-
mienda la suplementación con vitamina D en estos
pacientes, porque mejora su tasa de superviven-
cia43. En un estudio con pacientes en hemodiálisis
peritoneal seguidos durante 3 años, los niveles séri-
cos basales de 25-OH-D se asociaron con eventos
cardiovasculares, de forma que por cada unidad
que aumentaba, se redujeron los eventos un 44%44.

La asociación más estudiada es con la diabetes
tipo 2. Las células pancreáticas secretoras de
insulina presentan receptores para la vitamina D.
El deficit de vitamina D altera la secreción pan-
creática de insulina y aumenta la resistencia a la
acción de la insulina en los tejidos periféricos45.

En el Min-Finland Health Survey46 con 4.097
mujeres seguidas durante 17 años, el riesgo rela-
tivo del cuartil mas alto de 25-OH-D sérica (71
nmol/l) al mas bajo (22 nmol/l) fue de 0,6. En un
meta-análisis46 se mostró una asociación entre la
ingesta de vitamina D y calcio con la prevalencia
de diabetes tipo 2 y síndrome metabólico.

La heterogenidad de la dosis empleada es impor-
tante cuando revisamos los resultados de la
suplementación con vitamina D. Pittas et al.47 con
700 UI/día de vitamina D y 500 mg/día de calcio
observó un efecto beneficioso sobre el metabo-
lismo glucídico mientras que de Boer et al.48 no
encontró eficacia con menor dosis (400 UI/día de
vitamina D y 1.000 mg/día de calcio).

En el Nurses’ Health Study49 en 83.779 mujeres
sin antecedentes de diabetes seguidas durante 20
años observan una reducción del 33% del riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 mediante la admi-
nistración de 1.200 mg de calcio y 800 UI de vita-
mina D, comparado con la mitad de dosis.

En el Women’s Health Initiative study50 con 36
282 menopausicas, la suplementación con 500

mg de calcio y 200 UI de vitamina D dos veces al
día no incidió sobre el riesgo coronario ni cere-
brovascular tras un seguimiento de 7 años.

Cáncer

La exposición a la luz solar se ha asociado con
una menor mortalidad o incidencia de cancer de
próstata, mama, ovario y colon51.

Se han observado, tanto en tejidos normales
como turmorales los efectos de la vitamina D
sobre la represión o activación de protooncoge-
nes o genes supresores tumorales, que se relacio-
nan con la proliferación y diferenciación celu-
lar52. En el Health Professionals Follow-Up
Study53 por cada aumento de 25 nmol/l de 25-
OH-D se encontró una reducción del 17% en la
incidencia de cáncer y un 29% en la mortalidad
total por cáncer.

El cáncer colorectal es uno de los mejor analiza-
dos con gran cantidad de estudios que relacio-
nan los niveles de vitamina D y su incidencia.
Aunque los resultados no son homogéneos, ya
que en algunos casos depende de la ingesta de
calcio asociada o la dosis empleada. La suple-
mentación con calcio reduce la recurrencia de
adenoma colorectal solo cuando los niveles séri-
cos de 25-OH-D son mayores de 72,8 nmol/l y
por otra parte, los niveles plasmáticos de 25-OH-
D se asociaron a menor riesgo solo entre los
pacientes suplementados con calcio54. En el
metaanalisis de Gorham55 observa una reducción
del 50% del riesgo cuando los niveles de 25-OH-
D son mayores de 82,5 nmol/l.

El cáncer de mama también se ha relacionado
con la vitamina D al encontrar su receptor en sus
tejidos y existen múltiples estudios epidemioló-
gicos que indican un efecto protector de la vita-
mina. Estos hallazgos iniciales56 se han ido con-
firmando en estudios más recientes57.

Existen estudios de casos control que indican un
efecto protector de la vitamina D contra el linfoma
no-Hodgkin. En una revisión de Kricker58, que
incluye diez trabajos con 8.243 casos y 9.697 con-
troles de USA, Europa y Australia observó una dis-
minución del riesgo con la exposición al sol.

A pesar de todos estos datos epidemiológicos, en
una revisión reciente de la Agency for Healthcare
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Research and Quality U.S. Department of Health
and Human Services revisó la evidencia sobre la
relación entre vitamina D y calcio con diferentes
procesos sin encontrar estudios de calidad que
avalen todas estas expectativas59.

>>VALORACIÓN DEL ESTATUS

DE LA VITAMINA D CORPORAL

Los primeros marcadores de deficiencia de vita-
mina D son los niveles plasmáticos bajos de cal-
cio y fósforo, con aumento de la actividad de la
fosfatasa alcalina e hiperparatiroidismo secun-
dario. El calcio urinario esta bajo en todas las for-
mas de enfermedad, excepto en las que se aso-
cian con acidosis. Esto puede acompañarse de
debilidad muscular y tetania así como aumento
del riesgo de infección.

Para la aparición de una deficiencia clínica de
vitamina D suele ser imprescindible una exposi-
ción insuficiente a la luz solar y una ingesta die-
tética baja.

Los niveles plasmáticos de 25-OH-D se conside-
ran el mejor parámetro por su larga vida media
(aproximadamente 3 semanas). En cambio, los
niveles plasmáticos de 1,25-OH-D no deben
determinarse por su vida media corta (4 horas) y
además son normales en hipovitaminosis D por
el hiperparatiroidismo secundario que se pro-
duce y que aumenta la actividad de la enzima
CYP27B1.

La mayoría de la vitamina D circulante está unida
a una proteína transportadora específica (80-
90%), a albúmina (10-20%) y una fracción muy
pequeña circula libre (0.02-0.05% de 25-OH-D y
un 0,2-0,6% de 1,25-OH-D). Así pues, no es útil
determinar los niveles plasmáticos de vitamina D
libre60. Además, la producción hepatica de 25-OH-
D no está regulada y depende fundamentalmente
de la disponibilidad de vitamina D.

Existe controversia sobre cuales son los valores
plasmáticos óptimos de 25-OH-D61. Se considera
“deficiencia” a niveles séricos de 25-OH-D que
producen evidencia histológica de enfermedad
ósea, como osteomalacia o raquitismos, mientras
que “insuficiencia” solo produce elevación
secundaria de PTH, que si se mantiene en el
tiempo puede contribuir a la pérdida de hueso y

fractura. En general, el raquitismo puede apare-
cer en niños con niveles de 25-OH-D menores de
25 nmol/l (10 ng/ml) y la osteoporosis en adul-
tos en niveles menores de 80 nmol/l (32 ng/ml).
Los niveles de PTH y la absorción de calcio no se
normalizan hasta que los niveles séricos de 25-
OH-D alcanzan estos niveles. Los estudios de
suplementación indican que en el caso de adul-
tos viviendo en latitudes templadas, se requiere
la ingesta de al menos 800-1.000 UI/día de vita-
mina D para alcanzar estos valores séricos62. De
todas formas, el consenso general lo presenta-
mos en la tabla 363-64.

Por el lado contrario, se considera que niveles de
25-OH-D menores de 250 nmol/l son seguros y
muy por debajo de los niveles tóxicos. Se observa
intoxicación con vitamina D, cuando los niveles
séricos de 25-OH-D son mayores de 374 nnol/l65.
El problema es que existen muchos métodos de
laboratorio para su determinación. La cromatogra-
fía líquida MS se considera como el más fiable66.

Se puede determinar incluso separadamente 25-
OH-D2 y 25-OH-D3, pero no tiene utilidad clí-
nica y además en la mayoría de los pacientes la
forma 25-OH-D2 es muy baja, por lo que en la
práctica se determina la 25-OH-D total67.

Otro aspecto a considerar es que las proteínas
transportadoras en sangre de vitamina D dismi-
nuyen sus niveles plasmáticos con la agresión.
En esta situación, su concentración refleja la
intensidad de la enfermedad de base y se rela-
ciona con la morbi-mortalidad. No está claro que
esta situación afecte a los niveles plasmáticos de
25-OH-D y además la síntesis de estas proteínas
transportadoras se recupera rápidamente68-69. En
pacientes hospitalizados, la hipoalbuminemia ha
sido un buen predictor de hipovitaminosis D.

Otro factor que puede complicar la interpreta-
ción de los niveles plasmáticos de 25-OH-D
puede ser la resorción ósea acelerada que ocurre
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TABLA 3. NIVELES PLASMÁTICOS DE 25-OH-D
EN DIFERENTES SITUACIONES

ng/ml nmol/l

Déficit < 10 < 25
Insuficiencia < 30 < 75
Seguridad < 100 < 250
Toxicidad < 150 > 374



en los pacientes inmovilizados. Sato et al observa
en pacientes inmovilizados por ictus concentra-
ciones bajas de 25-OH-D y de 1,25-OH-D. La
PTH no se correlacionó con 25-OH-D y los nive-
les bajos de calcio ionico se asociaron con descen-
sos de 1,25-OH-D, pero no con 25-OH-D. Ade-
más, el déficit de 25-OH-D no predijo la
concentración de 1,25-OH-D, por lo que queda la
duda de si su tratamiento sería eficaz para
aumentar los niveles de vitamina D70.

>>PREVALENCIA DE

HIPOVITAMINOSIS

Se estima que alrededor de mil millones de
personas en el mundo sufren deficiencia o
insuficiencia de vitamina D. Un 40-100% de los
varones y mujeres ancianos en Europa y Esta-
dos Unidos sufren deficiencia de vitamina D y
más del 50% de las mujeres posmenopáusicas
en tratamiento de osteoporosis tienen concen-
traciones de 25(OH)vitD por debajo de 30
ng/ml71-75.

Datos de la Nacional Health and Nutrition
National Examination Survey III (NHANES III)76

muestran que se puede encontrar hipovitamino-
sis D en la mayoría de la población no institucio-
nalizada norteamericana durante el invierno,
incluso en latitudes del sur.

En Europa los niveles de 25-OH-D varían mucho
de unos países a otros.(77) Niveles claramente
insuficientes (< 25 nmol/l) aparecen en el 2-30%
de los adultos, llegando al 75% en ancianos insti-
tucionalizados78.

El estudio European Action on Nutrition and
Heath-Survey (EURONUT-SENECA)79 realizado
en ancianos no institucionalizados mostró unos
niveles de 25-OH-D en los países del sur de
Europa de tan solo 20-30 nmol/l. 

La Internacional Osteoporosis Foundation80 pre-
sentó en 2009 una revisión sobre la situación de
la hipovitaminosis D en seis regiones del mundo:
Asia, Europa, Oriente Medio, América Latina,
Norte América y Oceanía. Su conclusión fue que
niveles de 25-OH-D por debajo de 75 nmol/l son
muy frecuentes en todas las áreas estudiadas e
incluso por debajo de 25 nmol/l en el sur de Asia,
Africa y Oriente Medio.

En 2005 se celebró en Dublín la Cumbre Europea
sobre el Papel de la Vitamina D en el Tratamiento
de la Osteoporosis, auspiciada por el Trinity
College de Dublín y el Nottingham City Hospital
del Reino Unido, y donde se elaboró la Declara-
ción Europea sobre la Vitamina D. Como conti-
nuación a la Cumbre Europea, se celebró en
Madrid en 2006 la “Cumbre Española sobre el
Papel de la Vitamina D en el Tratamiento de la
Osteoporosis” que contó con el auspicio de la
Facultad de Medicina de la Universidad Autó-
noma de Madrid. En esta reunión se elaboró la
”Declaración Española sobre la Vitamina D”,
donde se asegura que en España existe una pre-
valencia de insuficiencia de vitamina D en
ambos sexos, independientemente de la estación
del año o de la localización geográfica.

Varios estudios realizados en España en las últi-
mas décadas presentan una prevalencia de nive-
les bajos de 25-OH-D inesperada para nuestras
latitudes, sobre todo al final del invierno y en
ancianos81-82.

El estudio más importante es SÉNECA, que
refiere que el 56% de los participantes españoles
evitaron exponerse al sol, el 45% utilizaban ropa
de manga larga y los niveles medios de 25-OH-D
séricos fueron de 21 nmol/l83.

En 2001 se puso en marcha el “Estudio de los Cinco
Países”84. Es un estudio transversal y observacio-
nal para conocer el estatus de vitamina D en Dina-
marca, España, Finlandia, Irlanda y Polonia. (Pro-
yecto OPTIFORD. http:/www.optiford.org/). Se
han presentado los resultados españoles con nive-
les de 25-OH-D < 25 nmol/l en el 28% de los estu-
diados en verano, duplicándose en invierno. De
manera global, la insuficiencia de vitamina D
afectó al 80% en ambas estaciones.

Así pues, numerosos estudios han demostrado
concentraciones séricas de vitamina D especial-
mente bajas entre ancianos y sujetos con osteopo-
rosis y, sorprendentemente, también en pobla-
ción joven sana, aunque disponemos de menos
datos en esta población. Las principales razones
de su alta prevalencia parecen ser la escasa
ingesta dietética y la poca exposición solar. Un
aspecto sorprendente es la alta prevalencia de
déficit de vitamina D en población joven y sana.
Los resultados de varios estudios revelan que
éste es también un grupo de riesgo de déficit de
vitamina D. Una revisión de McKenna85 sobre
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concentraciones de vitamina D con en 27 regio-
nes del mundo diferentes, reveló que más del
40% de los adultos jóvenes en Europa occidental
y central sufrían déficit de vitamina D durante el
invierno.

Otro estudio realizado en personal sanitario
reveló concentraciones séricas de 25-OH-D
menores de 20 ng/ml en un 36% de los sujetos
entre 18 y 29 años al final del invierno86. Poste-
riormente, Gordon87 ha demostrado una preva-
lencia de insuficiencia de vitamina D en el 42%
de los adolescentes.

Otro estudio realizado en residentes de medicina
interna de un hospital de Estados Unidos, con
una media de edad de 30 años, presentó niveles
de vitamina D < 20 ng/ml en el 47% de los suje-
tos durante los meses de marzo y abril88.

En un trabajo reciente español evalúa las preva-
lencias de deficiencia e insuficiencia de vitamina
D en 116 sujetos, con una media de edad de 26
años. Encontrando que el 27,58% tenía deficien-
cia (< 20 ng/ml); el 56,03%, insuficiencia (20-30
ng/ml) y el 16,37%, suficiencia (� 30 ng/ml). Por
lo tanto, el 84% de los sujetos sufre insuficiencia o
deficiencia de vitamina D89.

Esta alta prevalencia de deficiencia e insuficiencia
de vitamina D en población joven puede ser
importante ya que influye en alcanzar el máximo
de masa ósea a la tercera década de la vida en
mujeres sanas, y por lo tanto en el riesgo futuro de
desarrollar osteoporosis. Además, no debemos
olvidar que cifras de 25-OH-D < 20 ng/ml se han
relacionado con aumento de incidencia de cáncer
de colon, próstata y mama, mayor riesgo cardio-
vascular, desarrollo de enfermedades autoinmu-
nitarias como esclerosis múltiple o diabetes melli-
tus tipo 1 y aumento del riesgo cardiovascular.

En la mayoría de estos estudios sobre prevalen-
cia de déficit de vitamina D se revisan posibles
factores de riesgo, coincidiendo la mayoría en los
que se resumen en la tabla 4.

>>TRATAMIENTO CON VITAMINA D

La forma efectiva de prevenir el déficit de vita-
mina D es la suplementación dietética y la expo-
sición al sol, aunque esta última tiene la matiza-
ción del riesgo de cáncer de piel.

A dosis fisiológicas, tanto con la administración
oral como con la solar, se produce una rápida
conversión de vitamina D3 a 25-OH-D cuando
los niveles de vitamina D3 son bajos y viceversa.
Así, el incremento de los niveles séricos de 25-
OH-D depende de los niveles de vitamina D390.
El Food and Nutrition Board del Instituto Ameri-
cano de Medicina91 considera una ingesta ade-
cuada de vitamina D entre 200-600 UI (5-15
microgramos)/día. Aunque para conseguir y
mantener un nivel óptimo de 25-OH-D en
plasma, se requiere la ingesta de al menos 1.000
UI (25 microgramos) / día de vitamina D92.

Bordelon93 en sus recomendaciones prácticas
considera que una suplementación de 700-800
UI/día de vitamina D reduce fracturas en ancia-
nos (nivel A). En exposición inadecuada al sol,
para prevenir el déficit de vitamina D reco-
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TABLA 4. FACTORES DE RIESGO
DE HIPOVITAMINOSIS D

Mecanismo Causas

Síntesis cutánea reducida Pigmentación de la piel
Latitud, estación
Edad, 
Institucionalización

Malabsorción intestinal Fibrosis quística, celiaquía, Crohn, 
Whipple.
Bypass gástrico.
Fármacos que reducen absorción 
de grasas.

Retención Obesidad

Aumento catabolismo Antiepilépticos, glucocorticoides,
retrovirales.

Ingesta escasa Lactancia materna

Disminución síntesis Insuficiencia hepática 
de 25-OH-D

Aumento pérdidas urinarias Síndrome nefrótico 
de 25-OH-D

Disminución síntesis Insuficiencia renal crónica 
de 1-25-OH-D

Enfermedades hereditarias Raquitismos
Resistencia a vitamina D

Enfermedades adquiridas Osteomalacia inducida por tumor.
Hiperparatiroidismo primario
Hipertiroidismo
Granulomatosis (tuberculosis, 
sarcoidosis)



mienda (con un nivel C) la ingesta diaria de 400
UI en niños y 400-600 UI en adultos y mantener
dosis de 800-1.000 UI en adultos con déficit.

Existen varias formulaciones orales de vita-
mina D, suele preferirse la forma D3 sobre la
D2 por su mayor bioactividad y mejor afinidad
por el receptor, aunque en un estudio compara-
tivo no se encontraron diferencias94. A nivel
práctico, la mayoría de los suplementos y ali-
mentos fortificados son con vitamina D3,
mientras que la única formula con altas dosis
es de vitamina D2.

Una pauta de actuación ante hipovitaminosis D
podría ser comenzar on 50.000 UI (1.250 micro-
gramos) semanales durante 12 semanas, seguido
por 1.000 UI (25 microgramos) diarios. En
pacientes con síndromes de grave mal absorción,
esta dosis alta de 50.000 UI se puede administrar
diariamente.

El control se realizará mediante monitorización
del calcio iónico en sangre e hipercalciuria en
orina de 24 horas95,96. Aunque no se puede reco-
mendar una dosis única para todas situaciones,
porque existe una respuesta individual a una
misma dosis terapéutica de vitamina D97.

Aloia et al.98 administró una dosis diaria de 4600
UI de vitamina D3 durante 6 meses y consiguió
niveles séricos de 25-OH-D de 75-220 mmol/l.
Heaney et al.99 obtiene resultados similares con
3.800 UI diarios en verano.

Recientemente Pearce y Cheetham100 presentan
unas recomendaciones más concretas, según el
grado de déficit y la edad del paciente. Además
presenta incluso dos posibilidades de trata-
miento (tabla 5).

>>VITAMINA D Y SOPORTE

NUTRICIONAL

La prevalencia de hipovitaminosis D en la pobla-
ción general mundial se ha categorizado de pan-
demia101. Como es de suponer, en la población
que requiere soporte nutricional suelen coincidir
varios factores de riesgo de hipovitaminosis D
como institucionalización, edad, escasa exposi-
ción al sol, ingesta escasa de vitamina D, estado
de agresión, fármacos y malnutrición general.
Aunque en el paciente obeso es muy frecuente
encontrar hipovitaminosis D, no siempre se nor-
maliza con la cirugía bariátrica. La causa no está
clara pero puede relacionarse en parte con el pro-
ceso inflamatorio crónico que acompaña a la obe-
sidad102,103.

La absorción de la vitamina D se puede afectar
hasta producir déficit en la mayoría de las enfer-
medades gastrointestinales, como enfermedad
de Crohn, celiaquía, hepatopatía colostática
como la cirrosis biliar primaria y la insuficiencia
pancreática104. 

En general, los marcadores bioquímicos que uti-
lizamos habitualmente para el control de los
pacientes con soporte nutricional tienen poco
valor para diagnosticar hipovitaminosis D105.

Las determinaciones de calcio y fósforo séricos
están influidas por muchos factores como inmo-
vilización e hipoalbuminemia. La hipofosfate-
mia es frecuente al inicio del soporte nutricional,
bien sea enteral o parenteral. La hipovitaminosis
D puede afectar la absorción del fosforo de la
dieta oral, por lo que ante una hipofosfatemia
debería valorarse el estatus de la vitamina D del
paciente.
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TABLA 5. TRATAMIENTO DEL DÉFICIT E INSUFICIENCIA DE VITAMINA D
Déficit (25-OH-D < 25 nmol/l) Insuficiencia* (25-OH-D 25-50 nmol/l)

Adultos – Durante 8-12 semanas: 10.000 UI calciferol diaria o 60.000 UI calciferol semanal – 1.000-2.000 UI calciferol diario 
– Dosis única de 300.000 o 600.000 UI calciferol oral o intramuscular – 10.000 UI calciferol semanal

Niños < 6 meses Durante 8-12 semanas: 3.000 UI calciferol diaria 200**-400 UI calciferol diario

Niños > 6 meses Durante 8-12 semanas: 6.000 UI calciferol diaria 400-800 UI calciferol diario

Niños > 1 año Dosis única de 300.000 UI de calciferol

*Tras el tratamiento de choque del déficit de vitamina D, el tratamiento de mantenimiento será el que se indica en la tabla para la insuficiencia de vitamina D.
**En niños con exclusivamente lactancia materna e insuficiencia de vitamina D, 200 UI de calciferol puede ser insuficiente
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La enfermedad ósea metabólica es una complica-
ción frecuente en los pacientes con nutrición
parenteral de larga duración. Estos pacientes pre-
sentan osteomalacia, hipercalcemia, hipercalciu-

ria y balance cálcico negativo106. Las causas pue-
den ser múltiples: déficit de calcio, toxicidad por
aluminio o incluso toxicidad por vitamina D107. Se
ha sugerido que el paciente que no ingiere alimen-
tos y por tanto no absorbe calcio intestinal, el
aporte de vitamina D exógena podría ser tóxico.
Dos trabajos iniciales confirmaban esta teoría al
mejorar el metabolismo óseo de paciente con NP
sin vitamina D108,109. Pero el último trabajo publi-
cado no encontró diferencias110.

La causa de la enfermedad ósea metabólica no
está clara y la administración de nutrición paren-
teral sin vitamina D no está justificada. La vita-
mina D es necesaria tanto para el remodelado
óseo como para las acciones de la PTH sobre el
hueso, además de las nuevas funciones de la
vitamina D que hemos explicado en otro apar-
tado de esta revisión.

Las fórmulas de nutrición enteral aportan en
general 1 microgramo/100 ml de vitamina D3,
excepto las concentradas que pueden llegar a
aportar hasta 2,5 microgramos (tabla 6). Con la
administración de un mínimo diario de nutrición
enteral de 1.500 cc, el aporte de vitamina D
puede ser de unos 15 microgramos con nutrición
estándar o más del doble con fórmulas concen-
tradas. Se puede considerar unas dosis adecua-
das en el paciente adulto, incluso en mayores de
75 años según las recomendaciones de las RDI
internacionales, no siendo así en los niños.

Podemos concluir que en el adulto con nutrición
enteral o parenteral sus necesidades básicas
están cubiertas, siempre que no exista déficit pre-
vio. Si esto ocurre, el aporte de calcio externo
mantendrá la homeostasis del calcio, que es la
función más conocida de la vitamina D, pero no
las nuevas en estudio. En el caso de la nutrición
parenteral no hay evidencias suficientes para
recomendar su supresión, incluso en los pacien-
tes con enfermedad ósea metabólica por nutri-
ción parenteral de larga duración. En todos los
casos se recomienda su monitorización para
mantener unos niveles entre 30-100 ng/ml111-112.

TABLA 6. CONTENIDO DE VITAMINA D
DE DIFERENTES FÓRMULAS DE NUTRICIÓN ENTERAL

En 100 ml Microgramos

Estandard
Isosource standard 1
Fresubin original 1
T Diet Plus Standard 1
Osmolite 0,73
Nutrison standard 0,7

Hipercalóricas/hiperproteicas
Fresubin 2Kcal Drink 2,5
Fresubin Protein Energy Drink 2,5
Ensure twocal/Ensure Plus 1,7
Fortimel extra 1,2
T Diet 20/2 1,2
Fortisip 1,1
Ensure plus highprotein 1,1
Resource 2.0 1
Ensure Plus 1

Oncología
Suportan Drink 2,5
Prosure 1,7
Forticare 1,1
Resource Suppor 0,8

Diabetes
Diasip 1,2
Glucerna SR 1,1
Novasource Diabet / Novasource Diabet Plus 1
Clinutren G Diabetes 1
T Diet Plus Diabet NP / T Diet Plus Diabet IR 1
Glucerna Select 0,93
Diason 0,7
Glucerna 0,7
Resource diabet 0,5

Nefrología
Nepro 0,21
Suplena 0,21
Renilon 7.5 0,0
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