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RESUMEN
La vitamina D es una hormona conocida desde larga fecha, por sus efectos sobre la salud ósea y la regulación del metabolismo del fósforo 
y calcio. Desde el descubrimiento de receptores para esta molécula en un gran número de células del organismo, se ha abierto el campo 
para el estudio de sus efectos sobre el sistema inmune. Sus relaciones con las células del sistema inmune, genes y microbiota hace que 
el interés sea grande en relación con enfermedades inmunomediadas. Muchos datos indican que esta vitamina tiene efectos preventivos, 
moduladores y controladores de los efectos adversos de las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (EII) en la salud ósea, aunque es difícil 
demostrar la causalidad de forma taxativa. En esta revisión intentamos resumir la situación actual y los temas de controversia en este 
interesante campo, centrándonos en las enfermedades inflamatorias intestinales.
Palabras clave: Enfermedades Inflamatorias del Intestino; Enfermedad de Crohn; Colitis Ulcerosa; Vitamina D (fuente: DeCS-Bireme).

ABSTRACT
Vitamin D is a hormone known for a long time, for its effects on bone health and the regulation of phosphorus and calcium metabolism. 
Since the discovery of receptors for this molecule in a large number of cells in the body, the field has been opened for the study of its 
effects on the immune system. Its relationships with the cells of the immune system, genes, and microbiota cause great interest in relation 
to immune-mediated diseases. Many data indicates that this vitamin has preventive, modulating and controlling effects of the adverse 
effects of Inflammatory Bowel Diseases (IBD) on bone health, although it is difficult to definitively demonstrate causality. In this review, we 
try to summarize the current situation and controversial issues in this interesting field, focusing on inflammatory bowel diseases.
Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Crohn Disease; Colitis, Ulcerative; Vitamin D (source: MeSH NLM).

Introducción

Enfermedades inflamatorias intestinales (EII) es el término 
con el que nos referimos a un grupo de enfermedades 
inmunomediadas que producen inflamación crónica en 
el intestino. Dichas patologías son fundamentalmente la 
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU).

Las EII son patologías gastroenterológicas de manejo 
común en la práctica clínica habitual. La prevalencia e 
incidencia de CU y EC van en aumento a nivel mundial. 
El diagnóstico de las EII se realiza por medio de la 
combinación de datos clínicos, radiológicos y analíticos; a 
la fecha, no se dispone de un único criterio para hacer el 
diagnóstico.

En cuanto a la etiología, se postula una mezcla de 
predisposición genética y factores ambientales. Son 
muchos los factores ambientales estudiados en varios 

estudios epidemiológicos y los podemos ver resumidos 
en un artículo reciente de Sing (1). Entre ellos destacan la 
forma de vida y condiciones higiénicas, la dieta, cirugías 
previas, uso de antibióticos, o contacto con patógenos 
gastrointestinales. 

Para la EC se han identificado varios genes que confieren 
predisposición a su desarrollo. La EC es más prevalente 
en países con mayor desarrollo socioeconómico, lo cual 
actualmente coincide con zonas con menor exposición 
solar; y se ha asumido clásicamente un gradiente norte-
sur en el hemisferio norte. Con el progresivo desarrollo 
de otras economías del globo, es posible que el escenario 
cambie en los próximos años.

La vitamina D es un nutriente conocido por sus efectos 
sobre el metabolismo fosfocálcico. En los últimos años, 
la vitamina D ha sido objeto de gran atención e interés, 
al descubrirse e investigarse otras acciones de esta. Estas 
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nuevas acciones están relacionadas, principalmente, 
con la regulación del sistema inmunitario. Se abren así 
posibilidades de mejor comprensión, tanto de sus funciones 
sobre enfermedades inmunomediadas, infecciosas, 
neoplasias o las enfermedades cardiovasculares, así como 
de su fisiopatología. Todos estos efectos están siendo 
investigados, aunque no sin contradicciones y dificultades.

En esta revisión recordaremos la fisiología básica; 
asimismo, resumiremos el conocimiento y la controversia 
actual en relación con los efectos inmunomediadores 
de la vitamina D y su función en las enfermedades 
inmunomediadas, centrándonos especialmente en las EII.

La vitamina D y su rol en el metabolismo fosfo-
cálcico

El primer contacto de los seres humanos con la vitamina 
D ha sido a través de las enfermedades carenciales: el 
raquitismo y, en menor medida, la osteomalacia.

El raquitismo es una enfermedad conocida desde hace 
siglos; la primera descripción se remonta al siglo XVII. 
Sin embargo, hasta el siglo XX no se identificaron las 
estructuras químicas de las moléculas correspondientes 
(colecalciferol, calcidiol, etc.). Desde 1975 a la actualidad se 
han ido comprendiendo las funciones de estas moléculas 
y su relación con las patologías en humanos. Además, 

han sido descubiertas otras moléculas asociadas a su 
funcionamiento: receptores, señalizaciones intracelulares, 
enzimas y transportadores (2,3).

La molécula que denominamos vitamina D es en realidad 
una prohormona lipídica, con necesidad de acción de la 
radiación ultravioleta para su correcta síntesis. A modo de 
recordatorio: este proceso necesita la integridad de tres 
sistemas: la exposición solar a nivel cutánea, una primera 
modificación hepática, y otra renal, que nos proporcionará 
el metabolito activo.

  
En el esquema de la Figura 1 se explica sintéticamente 

el proceso de conversión de la previtamina D en vitamina 
D y en sus metabolitos. Una vez activada la vitamina D 
(1,25 OH vitamina D) su vida media es muy corta, por 
lo que a efectos analíticos estimamos el estatus de esta 
molécula en el organismo midiendo la 25OH VitD con una 
vida media aproximada de 3 semanas. La forma activa de 
la vitamina D es fundamental para la correcta homeostasis 
del metabolismo fosfocálcico, en conjunto con la PTH 
y la calcitonina. Sus acciones son a nivel intestinal y 
renal, aumentando la absorción de calcio e impidiendo 
su excreción; y también a nivel óseo, favoreciendo su 
resorción. Por otro lado, existe un efecto entre la PTH y la 
vitamina D. La PTH estimula la activación renal de la enzima 
encargada del paso de la vitamina D a forma activa, bajo el 
estímulo principal de los niveles séricos bajos de calcio (4).  

Figura 1. Proceso de conversión de la pre-vitamina D en vitamina D y en sus metabolitos. (Adaptado de Engelsen, Nutrients 2010).

1. El 7dehidrocolesterol en la piel, se convierte en previtamina D3 que se transforma por un proceso dependiente de calor en vitamina D3. La vitamina D2 y vitamina D3 de la dieta se 
absorben y se incorporan a los quilomicrones transportados por el sistema linfático a la circulación venosa. La vitamina D (vit D2 o D3) fabricada en la piel o ingerida en la dieta puede 
ser almacenada y liberada por las células grasas. En todo este proceso la vitamina D circula en la sangre unida a la VDBP (Vitamin D binding protein) que la transporta al hígado donde 
es transformada por la hidrolasa a 250H vitamina D. Dicha forma de vitamina es la que habitualmente usamos como medición del estatus en analítica. Sin embargo esta no es la forma 
biológicamente activa. La Hidroxi-vitamina D se activa por ación renal al convertirse en 1,25 OH vitamina D.
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Actualmente hay hallazgos sorprendentes en el campo 
de la fisiología básica, con relación a la vitamina D (5). Entre 
ellos, la presencia de epímeros con actividad biológica 
desconocida y la DBP (“D binding protein”): proteína a la 
que se une en la sangre la vitamina D y sus polimorfismos, 
en parte responsables de la variabilidad genética de las 
concentraciones séricas de la vitamina D (isoformas). 
La DBP disminuye en su concentración en enfermedad 
hepática, síndrome nefrótico, trauma y enfermedades 
agudas.

Dificultad para la medición

Hay muchas dudas y controversias sobre la vitamina 
D, siendo una de ellas su medición en laboratorio (6). 
Parece obvio que la estandarización y la fiabilidad de los 
resultados analíticos son fundamentales.  Han existido 
problemas de base en cuanto a la reproducibilidad y 
precisión de los métodos de medida. El tema no es menor, 
ya que son muchos los retos a resolver en este campo. Se 
trata de una molécula lipofílica, unida a transportador, 
con concentraciones bajas en sangre y que además 
no es única, ya que presenta múltiples metabolitos y 
propiedades químicas que, si bien son interesantes, 
dificultan su medición. Se han realizado esfuerzos para 
la estandarización iniciada con el lanzamiento de DEQAS 
(The Vitamin D External Quality Assessment Scheme).

Un problema añadido es que la inflamación modifica la 
concentración sérica de micronutrientes (7). Con variaciones 
de PCR (proteína C reactiva) el selenio, las Vitaminas A, B, C 
y D presentarían fluctuaciones medianas de más del 40%. 
Este punto es crucial con las EII.

Déficit general poblacional

Desde los primeros estudios ha resultado patente que el 
déficit de vitamina D es muy prevalente en la población 
general. En España y en individuos mayores de 65 años se 
han descrito valores de 25OHD por debajo de 20 ng/ml en 
un 80-100% de las personas; en población menor de 65 
años dicho déficit es aproximadamente del 40% (8). Llama 
la atención el alto porcentaje de dicho déficit, que parece 
mantenerse estable en la mayoría de los países, y a lo largo 
de las últimas décadas. Se han postulado varios factores 
en relación con hábitos de vida de reciente adquisición: 
la ingesta inadecuada de alimentos ricos en vitamina D, 
la escasa exposición al sol y el uso de protección solar.  
Asimismo, es conocido que con el avance en edad la piel 
pierde capacidad de síntesis de la previtamina D (9).

El problema de la radiación

Como ya hemos mencionado, la radiación solar es 
fundamental para la síntesis de vitamina D. Hay factores que 
aumentan o disminuyen cuanta radiación llega a la superficie 
corporal. Los principales factores asociados son (10,11)):

  
• Ángulo de cenit solar (i.e.: latitud y estación)
• Presencia de nubes
• Capa de ozono
• Reflexión de la luz sobre algunas superficies
• Altitud
• Cremas de protección solar
• Conducta/ patrón de comportamiento
• Tipo de piel: Partiendo del postulado que pieles más 

melánicas necesitan mayor exposición a radiación 
ultravioleta para la síntesis de vitamina D, en 

Figura 2. Representación aproximada y esquemática de las zonas de radiación UVB y su suficiencia o insuficiencia para la síntesis de vitamina D.  (Adaptado de 
Sci Am. 2007 Tavera-Mendoza, John White.)
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casi todo el 
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estudios recientes, personas con fototipos oscuros 
han demostrado mayor capacidad de síntesis de lo 
previamente asumido (12).

• Obesidad.
• Edad: Con la edad, especialmente en ancianos se 

pierde c,apacidad de síntesis.
• Ropa: A menor superficie corporal expuesta, menor 

síntesis de vitamina D

Se han propuesto modelos matemáticos aunando todos 
estos conceptos que permiten hacer estimaciones, por 
ejemplo “Duration of Vitamin D Synthesis in Human Skin” 
(disponible en https://fastrt.nilu.no/VitD.html). En relación 
con todo esto, ha surgido el concepto de “invierno de 
vitamina D”.  Se estima que, dado el ángulo de incidencia 
de los rayos solares, existen zonas del globo terráqueo en 
las que, en algunos meses del año, la radiación que llega 
a la superficie es insuficiente para la síntesis de vitamina D 
(Figura 2) (10).

Valores de normalidad y estandarización

Sobre las guías actuales
La controversia se extiende a los valores de normalidad en 
sujetos sanos y para las implicaciones establecidas de la 
vitamina D. La Sociedad de Endocrinología Norteamericana 
y el IOM (Institute of Medicine) mencionan valores 
diferentes de normalidad/referencia en dos guías de 
práctica clínica en 2011 11,12). La Sociedad Española 
de Endocrinología no recomienda hacer un cribado 
generalizado en la población (8), pero sí en situaciones de 
riesgo, resumidas en la Tabla 1.

Consenso 2018 y actualización 2021
Se han realizado intentos de homogeneización de criterios. 
En 2018 se realizó en Italia la Segunda Conferencia sobre 
Controversias en Vitamina D; el resumen de dicha reunión 
ha sido publicado en 2020 (9). En el documento de consenso 
se recogen aspectos muy interesantes y las dudas actuales 

en cuanto a esta molécula. Como resumen mencionaremos 
los siguientes aspectos:

• Esfuerzos específicos como DEQAS (The Vitamin D 
External Quality Assessment Scheme) y el programa de 
estandarización de medida (Vitamin D Standarization 
Program, VDSP).

• En cuanto a los puntos de corte de normalidad: Se 
menciona la necesidad de un consenso. Al día de hoy 
valores de 25(OH)D por debajo de 30 nmol/L se deben 
considerar de riesgo para osteomalacia/raquitismo, y las 
concentraciones entre 50-125 nmol/L  parecen seguras 
y suficientes en la población general para la salud ósea.

• Factores constitucionales del individuo que afectan a 
los niveles de vitamina D: Se corrobora la importancia 
de la obesidad. El tejido adiposo es una diana de 
la vitamina D, que regula este tejido en cuanto a 
distribución y actividad.

• Se menciona el estudio VITAL (13). Este gran estudio 
poblacional planteaba un seguimiento de hasta 5 
años en sujetos sanos; el objetivo primario fueron 
las enfermedades inmunomediadas incidentes. Se 
evidenció una disminución del riesgo con el aporte 
de vitamina D en la incidencia de enfermedades 
autoinmunes. Este beneficio fue mayor a lo largo del 
tiempo del estudio.

La actualización del consenso en la Conferencia del 
año 2021 ha sido relevante (14). De las conclusiones surgió 
un artículo únicamente para la patología gastrointestinal. 
Como principales conclusiones: no se estableció un valor 
de vitamina D específico para EII, si bien se asume que 
25(OH)vit D > 75 mmol/l (> 30 ng/ml) sería deseable.

Posibles implicaciones sistémicas
El interés en relación con los efectos pleiotrópicos de la 
vitamina D, ha ido creciendo tras el descubrimiento del 
receptor de dicha molécula en gran parte de las células 
del organismo, en especial en las del sistema inmune. 
A través de dicho receptor, se estima que la vitamina D 
modularía la acción de parte significativa del genoma 
aproximadamente el 3% (10) y la forma activa de la vitamina 
D (1,25OHvitD) induce, entre otros, el desarrollo de 
linfocitos T, Th2 regulares y un aumento de la proporción 
de citoquinas antiinflamatorias y una disminución de la 
actividad de células dendríticas.

La relación entre el riesgo de otras enfermedades 
inmunomediadas (Lupus eritematoso sistémico, DM, 
psoriasis, polimialgia reumática, etc.) y los niveles de 
vitamina D parece ser inversa. Es más, algunos polimorfismos 
del receptor de vitamina D se han relacionado con 
enfermedades específicas. Los estudios preclínicos y los 
observacionales asocian claramente el déficit grave de 
vitamina D con malos resultados de salud esquelética. 

Genes y receptores
NOD2 (15-17)

La EII es compleja, existiendo cierto grado de heredabilidad 
y se han intensificado algunos genes asociados a mayor 

Tabla 1. Indicaciones de investigación niveles de vitamina D

Indicaciones de investigación niveles de vitamina D 

Raquitismo Enfermedad hepática

Osteomalacia Síndromes de malabsorción:
Fibrosis quística
Cirugia bariátrica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enteritis post-radioterapia

Osteoporosis

Enfermedad renal crónica

Embarazo y lactancia Obesidad

Hiperparatiroidismo
Fármacos: anticonvulsivates, glucocorti-
coides, antifúngicos, colestiramina, para 
el VIH

Ancianos institucionalizados 
o con historia caídas o 
fracturas

Exposición solar insuficiente

Enfermedades 
granulomatosas (TBC, 
sarcoidosis…)

Algunos linfomas
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predisposición a la enfermedad. De los diversos loci 
identificados, uno de los que parece estar asociado 
a una mayor proporción de riesgo es NOD2, si bien las 
mutaciones de este gen por sí solas no parecen suficientes 
para el desarrollo de la enfermedad. Curiosamente, y 
pese a las grandes diferencias fenotípicas entre la EC y la 
CU, ambas entidades comparten hasta el 30-40% de los 
genes de riesgo identificados, si bien parece que el factor 
ambiental es más potente en CU que en EC.

El NOD2 (relacionado con la inmunidad innata) codifica 
un receptor intracelular “reconocedor de patrones”. NOD2, 
también conocido como CARD15, es por tanto un PRRS 
(pattern recognition receptor) en cargado de reconocer 
dipéptidos de bacterianos (tanto de bacterias gram 
positivas como de gram negativas). NOD2 se expresa de 
forma intracelular en diversos tipos de células, entre ellos: 
macrófagos, dendríticas, y a menor nivel células epiteliales 
intestinales y linfocitos T.  Los defectos en la señalización 
de NOD2, por tanto, implicarían alteraciones en la relación 
del huésped con la microbiota, interesantes ya que el papel 
de la microbiota en relación con la EII es ampliamente 
estudiada. Por otro lado, el propio gen se relaciona con 
procesos de autofagia; esta constituye un fenómeno 
fundamental para el remodelado estructural, el control de 
células con mutaciones anómalas, etc. La relación entre 
ATG16 y NOD parece establecida. La relación de ambos 
con la vitamina D resulta interesante, ya que la vitamina 
D estimula la expresión de NOD2 (por el receptor 1,25 d 
vinculado a la vitamina D) favoreciendo las vías de NF-kB.

VDR (vitamin D receptor)
El propio receptor de la vitamina D, a través del cual ésta 
ejerce su acción, es de gran interés. Se trata de un receptor 
de la superfamilia de los receptores hormonales esteroides, 
y modula respuestas inmunes e inflamatorias. Su ligando es 
la forma activa de la Vitamina D (i.e.: 1,25OHvitD). En relación 
con el intestino, sabemos que en ratones el bloqueo del 
receptor VDR produce reacciones inflamatorias anómalas 
en el tracto gastrointestinal, y mantiene la integridad de la 
mucosa intestinal (18). VDR presenta además polimorfismos 
que pueden explicar variaciones en el comportamiento 
de este receptor en diversos sujetos, y parecen haber 
variaciones étnicamente importantes. Esta característica 
también ha sido estudiada en EII (19,20).

Microbiota
El interés por la microbiota o microbioma (conjunto 
de microorganismos de la flora comensal intestinal) es 
creciente. Se considera una de las barreras para la protección 
contra infecciones y, según avanza el conocimiento sobre 
la misma, parece implicarse en más procesos: desde la 
formación de ácidos grasos de cadena corta, la creación de 
metabolismos a través de nutrientes de la dieta (complejo 
vitamínico B y vitamina K entre otros), la regulación inmune 
e incluso el correcto funcionamiento de algunos órganos. 
La microbiota varía a lo largo de la edad, la zona del tracto 
gastrointestinal, no siendo la misma en cuanto a cantidad 
de especies, la frecuencia de unas tasas frente a otras, ni la 

densidad de flora. La dieta tiene un gran efecto sobre la 
misma, así como diversas enfermedades, como la EII. (21-22)

En la EII, la microbiota está alterada, quedando 
pendiente resolver: si es causa o consecuencia de la 
enfermedad; identificar patrones dentro de la misma; y 
aprovechar los patrones para objetivos terapéuticos.  En 
este amplio y complejo campo, también es de interés la 
relación con la vitamina D. La interacción de la vitamina D 
con la flora intestinal ocurre en varios sentidos. Estudios 
en ratones a los que se les induce una colitis (modelo DSS) 
muestran que la administración de vitamina D indujo un 
patrón de comportamiento a nivel de mucosa favorable 
a nivel inflamatorio (23). Se conoce que la composición de 
la microbiota es diferente en pacientes con EII respecto 
de sujetos sanos, y se ha apuntado a la microbiota como 
un posible factor para el tratamiento (24). Los trasplantes 
de microbiota para CU, tienen resultados dispares y 
tristemente no tan significativos como en la infección 
por C.difficile. La microbiota, además, altera los niveles 
de vitamina D circulante y se puede ver afectada por 
aporte de probióticos. Parece que los probióticos podrían 
aumentar los niveles de vitamina D, y se han planteado 
futuras opciones terapéuticas en este sentido (25).

Enfermedad inflamatoria intestinal
El déficit de vitamina D es muy frecuente en pacientes con 
EII. Dicho déficit, en un estudio italiano, llegó al 62% de 
los pacientes con insuficiencia y un 22% con deficiencia (26). 
Existen varias posibles explicaciones para estos datos, que 
son llamativos respecto de la población general: la propia 
inflamación, que puede impedir la absorción de nutrientes; 
las dietas restrictivas; menor exposición solar; malabsorción 
de sales biliares, etc. (27). Además, persiste la duda del posible 
consumo de la prohormona secundaria al brote.

En la práctica clínica nos podríamos plantear varias 
situaciones: 

• Relación con “estatus” de vitamina D y relación con la 
aparición de EII

• Riesgo de desarrollar un brote de EII en relación con 
niveles de vitamina D

• Vitamina D con inmunomediador y por tanto terapia 
adyacente para EII activa

• Cuidado de la salud osteomuscular de pacientes con 
EII.

Niveles bajos de vitamina D y su relación con el 
desarrollo de EII
En la EII como en otras enfermedades inmunomediadas, 
por ejemplo: la esclerosis múltiple, se ha planteado la idea 
de Gradiente Norte-Sur (en terminología del hemisferio 
norte). La enfermedad es más frecuente en zonas más 
alejadas geográficamente del ecuador. El estudio de 
Munger (2006) (28) realizado en personal militar de Estados 
Unidos demostró el hecho del gradiente norte-sur en 
pacientes; niveles mayores de vitamina D se asociaban a 
menor riesgo de desarrollar esclerosis múltiple.  
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En EII, la relación con la exposición solar en función 
de la latitud, el nivel de vitamina D y la prevalencia de 
enfermedad han generado mucho interés y cohortes de 
seguimiento para establecer relaciones causales. (29) La 
cohorte norteamericana de la Nurses Health Study, siguió 
de forma prospectiva a más de 70 mil mujeres; los niveles 
elevados de vitamina D se asociaron con una disminución 
del riesgo de desarrollo de EII en un periodo de hasta 22 
años. La asociación fue estadísticamente significativa en 
relación con EC (30). Blanck et al.  (31) presentaron una revisión 
de historias clínicas de pacientes con CU entre los años 
2007-2009, demostrando que los pacientes con  déficit de 
vitamina D tenían mayor probabilidad en realizar actividad 
de enfermedad. Este hallazgo fue independiente de la 
estación del año. 

Estos estudios y observaciones plantean preguntas 
interesantes, pero dificultan el dar el salto hacia establecer 
una relación de causalidad. ¿La vitamina D disminuye por 
el brote o el brote es consecuencia de niveles inferiores de 
vitamina D?

Evolución de la enfermedad, aporte farmacológico de 
vitamina D, predisposición a brote
Existen estudios para valorar si la suplementación de 
la vitamina D cambia el curso clínico de la enfermedad. 
Gutaban et al. (32), siguieron a pacientes con CU en remisión 
durante 12 meses: los niveles bajos de vitamina D (<35 ng/
mL) predispusieron al rebrote de la enfermedad. El estudio 
en población pediátrica de El Amrousy (33) aleatorizó a 
120 pacientes con EII y deficiencia de vitamina D en dos 
grupos, uno que recibió vitamina D y otro placebo.  El 
grupo que recibió vitamina D por 6 meses no sólo aumentó 
el nivel sérico de vitamina D, sino que también mejoró la 
calprotectina, las escalas clínicas y otros parámetros de 
inflamación medidos en la analítica. Además, y de forma 
interesante, se midieron interleukinas como la IL12 e IL23 
con disminución significativa con la suplementación.

El estudio de Jorgensen (34), evaluó 94 pacientes con 
EC en remisión tomando 1200UI de vitamina D diaria o 
placebo; el grupo que recibió vitamina D, al cabo de un 
año, presentó menor número de recaídas (29% vs. 13%; 
p=0.06). Si bien el resultado no fue estadísticamente 
significativo, sugiere realizar más estudios de mayor poder.

Garg (35) realizó un estudio piloto en pacientes con CU 
y EC activas, donde se suplementó con dosis altas de 
vitamina D durante el brote para intentar modificar su 
intensidad, con aceptables resultados. En otro estudio en 
el que se suplementó vitamina D para valorar la recurrencia 
post-quirúrgica de la EC (36): se consiguió aumentar los 
niveles de vitamina D, pero no prevenir la recurrencia de 
la enfermedad a las 26 semanas. El estudio de Arihiro et 
al. (37), evaluó și el aporte de vitamina D en EII, previene las 
infecciones respiratorias (entre ellas, la gripe), y evidenció 
una disminución de infecciones respiratorias en pacientes 
con IBD y suplementados con Vitamina D, sin bien en el 
subanálisis no afectó al CDAI de los pacientes con EC.

En 2017 se publicó el estudio de Marthur et al. (38), un 
ensayo clínico para la valorar el tratamiento con vitamina 
D en CU a pacientes con déficit, independientemente de 
fármacos u otros parámetros. Se evaluaban dos dosis de 
suplementos de vitamina D (2000 UI y 4000 UI/ diarias) 
y el seguimiento se realizó a 90 días. La n fue de solo 18 
pacientes aleatorizados a estas dos dosis. Se evidenció 
mayor subida de vitamina D con dosis mayores, y el Score 
Mayo parcial mejoró en ambos grupos. Dicha mejoría era 
algo superior en dosis mayores de vitamina D, pero los 
hallazgos no fueron estadísticamente significativos.

Patología ósea en EII
La EII predispone a patología ósea. Se ha descrito una 
prevalencia estimada de osteoporosis en EII variable, pero 
en cifras muy elevadas de 12 hasta 46% (39), con estudios 
y metaanálisis que parecen indicar un odds ratio para 
fracturas vertebrales superior a la población general (40). 
Los factores son múltiples, pero se ha de tener en cuenta 
que está establecido que las vías proinflamatorias actúan 
favoreciendo la activación de los osteoclastos y por tanto 
la resorción ósea (41).

Además de la propia inflamación, existen otros factores 
favorecedores de la osteopenia y osteoporosis: en casos 
de actividad muy severa, la propia desnutrición y la baja 
masa corporal e incluso los cuadros de malabsorción, la 
baja actividad física por los propios condicionantes de la 
enfermedad (diarrea, miedo a no tener aseos cercanos, etc.). 
A todo ello habría que sumar factores perjudiciales como 
el uso de fármacos que contribuyen a la desmineralización 
ósea, siendo los principales los corticoides (aunque éstos se 
intentan evitar en lo posible en la práctica clínica, intentando 
como objetivo la remisión libre de esteroides); la ingesta de 
escaso calcio; pérdidas de magnesio y potasio por diarrea; 
y tabaquismo. Por otro lado, los antiTNF, al controlar las 
vías inflamatorias serían beneficiosos para la salud ósea.

De acuerdo con documentos de consenso europeo 
ECCO 2016 sobre manifestaciones extraintestinales, se 
debería estudiar esta patología con la densitometría como 
primera prueba diagnóstica. (42)  

Conclusiones y perspectivas
La causalidad es difícil de establecer, como en casi todos 
los campos científicos, por muchos factores de confusión. 
Es difícil homogeneizar, la EII (Crohn o colitis), afectación 
en intestino delgado, fármacos, exposición solar, ingesta 
de vitamina D en la dieta, actividad física, tiempo libre de 
corticoides, etc. Resulta difícil predecir los brotes per se en 
EII, por lo que en contexto de remisión el riesgo de brote 
parece un tema elusivo. También cabe resaltar la dificultad 
de medición de la propia molécula de vitamina D y que 
ni siquiera tenemos claramente establecidos los niveles de 
normalidad. 

Existen pocos ensayos aleatorizados de vitamina D, 
todos con el problema añadido, de incorporar un pequeño 
número de pacientes. Varios estudios evalúan pacientes con 
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CU, e incluyen a la vez pacientes en remisión y actividad, 
llegando a la conclusión que no sería lo mismo suplementar 
vitamina D durante el brote que con la enfermedad en 
remisión, porque las necesidades fisiológicas parecen ser 
diferentes. Se ha postulado la mayor necesidad de dosis de 
carga de vitamina D en procesos de estrés, extrapolado de 
estudios en paciente críticos (43). En cuanto a la prevención 
del brote, el tiempo de seguimiento de pacientes hasta la 
aparición de un brote parece difícil de calcular a la hora de 
diseñar un estudio puesto que no es predecible.

La EII incluye un amplio espectro de pacientes con 
clínica dispar, en diferentes niveles de severidad, criterios 
para evaluar la respuesta y tratamiento que puede ir desde 
mesalazina, inmunosupresores, corticoides o biológicos, 
incluso a dosis intensificadas. Este concepto de diversidad 
de poblaciones hace que los diseños de lo estudio para 
abordar este problema, sea aún más complicados.  

La vitamina D parece un importante inmunomodulador, 
hoy en día hay estudios que apuntan hacia aún posible 
papel en la EII en cuanto a un posible agente que module 
su actividad. Sin embargo, parece importante contar 
con más estudios al respecto, tanto para establecer la 
causalidad, como la dosis y forma de tratamiento, si se 
confirmase su efecto.
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