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1. INTRODUCCIÓN 

La historia moderna de la VD y el riñón comienza en 1970, cuando se describe el papel crucial 

del riñón para generar la forma activa de la VD [1,25(OH)2D].1 Estudios experimentales in vivo 

demostraron como los animales anéfricos eran incapaces de producir 1,25(OH)2D, y como esta 

forma dihidroxilada era mucho más potente que su precursor 25(OH)D.2 Durante los años 

siguientes se confirmó como prácticamente todos los pacientes con ERC eran deficientes para 

1,25(OH)2D, y como la administración de dicha hormona activa era capaz de frenar el HPTS, 

lo que pasó a formar parte de la práctica clínica habitual desde los años 80 hasta nuestros días.3,4 

Ello motivó el papel de la VD nutricional quedara relegada, hasta los años 90, cuando se 

empezaron a describir los efectos extraóseos de la VD, pasando a ser recomendada formalmente 

su suplementación en los pacientes con ERC desde la aparición de las guías K-DIGO en 2003,5 

aunque con una fuerza de recomendación y nivel de evidencia mínimos, que persisten hasta la 

actualidad.6,7 

 

1.1. Fisiología de la vitamina D 

Síntesis y regulación de la vitamina D 

Prácticamente el 90% de la VD procede de la exposición solar de la piel. La radiación ultravioleta 

B produce la síntesis foto-química de VD3 (colecalciferol) a partir del 7-dehidro-colesterol 

(Figura 1). La dieta también puede ser fuente de VD a través de suplementos y de ciertos 

alimentos de origen animal (como el aceite de pescado o los champiñones) en forma de  

VD3.  Cuando procede de fuentes vegetales, la VD que se incorpora al organismo lo hace como 

VD2 o ergocalciferol.  Ya sea procedente de la exposición solar o de la dieta, la VD se convierte 

en VD activa [1,25(OH)2D o calcitriol] mediante dos hidroxilaciones sucesivas en el hígado y 

en el riñón. Por su naturaleza lipofílica, el transporte de los distintos metabolitos de la VD se 

realiza mediante la unión a la DPB (o a quilomicrones si procede de la dieta). Así alcanza el 

hígado donde se hidroxila en posición 25 a través de la 25-hidroxilasa, produciendo 25(OH)D 

o calcifediol. Esta primera hidroxilación está controlada por el enzima microsomal CYP2R1 

(P450) no regulada hormonalmente, dependiendo exclusivamente de la disponibilidad de 

sustrato. 

25(OH)D carece prácticamente de actividad biológica, y es la forma circulante más abundante 

de VD, de manera que los niveles sanguíneos de 25(OH)D son el mejor indicador de los 

depósitos de VD del organismo. 25(OH)D es a su vez el sustrato para la formación de 

1,25(OH)2D, tras sufrir una segunda hidroxilación mediante la 1α-hidroxilasa, que se expresa en 

las células epiteliales del túbulo proximal del riñón, y que es la hormona biológicamente activa. 
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Para alcanzar las células tubulares, el complejo 25(OH)D-DBP es filtrado a nivel glomerular, 

antes de entrar en las células epiteliales del túbulo proximal a través de un receptor endocítico 

denominado megalina, donde la VD podrá ser devuelta a la circulación de manera inalterada, o 

bien tras sufrir una hidroxilación en la posición 1 (Figura 2a). Además de la hidroxilación en la 

posición 1, en el riñón se puede producir un segundo tipo de hidroxilación en la posición 24, 

biológicamente inactiva, dando finalmente a su forma soluble o ácido calcitroico que se 

eliminará por la bilis. 

 

 
Figura 1. Fisiología de la vitamina D y sus efectos óseos.  

De: Holick M. J Clin Invest. 2006;116:2062–72. 
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Figura 2. 2A. Reabsorción tubular de la 25(OH)D unida a DBP filtrada (1) mediante acción de la megalina (2) en un individuo 
sano. Una vez reabsorbida puede pasar a la circulación de manera inactiva (3), o bien en la forma activa (5) tras sufrir una 

hidroxilación (4). 2B. Posibles mecanismos del déficit de vitamina D en nefropatías proteinúricas. En este caso la mayoría de 
la megalina es saturada por albúmina (1), aumentando las pérdidas urinarias de 25(OH)D unida a DBP, con lo que hay menos 
sustrato para la hidroxilación y formación de 1,25(OH)2D. Además, en situación de ERC disminuye la expression de megalina 

(2) y de 1α-hidroxilasa (3). De: Doorenbos, CRC. et al. Nat. Rev. Nephrol. 2009;5:691–700. 
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Las hidroxilaciones renales tanto en la posición 1 como en la 24, a diferencia de la hepática, 

están reguladas por la inducción del enzima CYP27B1, sujeto a control por las hormonas que 

participan en la homeóstasis fosfocálcica (PTH y FGF-23). De este modo, la cantidad de 

1,25(OH)2D que se sintetizar depende: (a) del aporte adecuado de sustrato, y (b) del grado de 

expresión de la alfa 1-OHasa que está regulada fundamentalmente por tres hormonas (Figura 

3):8  

a) La PTH que va a inducir de un lado la expresión de 1α-hidroxilasa, estimulando la 

producción de 1,25(OH)2D en el riñón, y por otro a inhibir la 24-hidroxilasa, 

disminuyendo su degradación. A su vez, la 1,25(OH)2D frena la glándula paratiroidea, 

inhibiendo tanto la síntesis como la secreción de PTH por un mecanismo directo (a 

través de un RVD) e indirecto (por el aumento de la calcemia).  

b) Por el contrario, la 1,25(OH)2D es el principal estímulo, junto con la  hiperfosforemia 

de la sintesis en el osteocito de FGF23. Esta fosfatonina actúa vía el complejo receptor 

1 (FGFR-1)-klotho, que inhibe la inducción del CYP27B1 y promueve la 24-hidroxilasa,  

 

 
Figura 3. Interrelación y acciones sinérgicas entre la vitamina D, la PTH, el calcio, el fósforo y el FGF-23 en la enfermedad 
renal. Ca: calcio; FGF-23: factor del crecimiento fibroblástico 23; P: fósforo; PTH: hormona paratiroidea; R Ca: receptor de 
calcio; RVD: receptor de la vitamina D. De: Torralba FJ, Molina P. Alteraciones precoces en el metabolismo óseo-mineral. 

En: Hervás JG, González-Parra E, Cruzado JM, editores. Monografías en Enfermedad Renal Crónica. Madrid, 
Grupoaccionmedica; 2012. p. 32-43. 
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de forma que disminuye la síntesis de 1,25(OH)2D y favorece su degradación. La 24-

hidroxilasa produce la formación de 1,24,25(OH)3 VD, y finalmente el compuesto 

hidrosoluble ácido calcitroico (1-hidroxi-23 carboxi-24,25,26,27-tetranorvitamina D) 

que es excretada por el riñón. Estas dos hormonas quedan a su vez conectadas con el 

binomio FGF23-Klotho, que inhibe la sínesis de PTH.9-12 

c) Por último, la 1α-hidroxilasa es estimulada por la calcitonina, una hormona producida 

por las células C tiroideas, en situación de normocalcemia cuando la producción de PTH 

está disminuida.13 

Existen además otros factores que regulan los niveles sanguíneos de 1,25(OH)2D. El efecto de 

las estaciones y de la exposición solar se conoce desde hace décadas.14,16 La raza también influye 

en los niveles de VD, siendo menores en las personas de raza afroamericana.16 La dieta también 

afecta a los niveles, aunque en menor medida que la exposición solar.17 

 

Receptor de la VD 

La forma activa de la VD ejerce su acción mediante la activación del VDR, un receptor de la 

familia de los receptores nucleares, localizado dentro del citoplasma de la célula. El VDR, 

también conocido como NR1I1 (receptor nuclear subfamilia 1, grupo I, miembro 1) es un 

receptor intracelular cuyo ligando natural es la 1,25(OH)2D. Sin embargo, la unión de la 

1,25(OH)2D al VDR es sólo el primer paso en la vía de señalización de la VD, dado que 

intervienen también numerosas proteínas de membrana, factores citosólicos, coactivadores y  

correpresores.18 De este modo, el efecto final de la VD depende no sólo de la disponibilidad de 

1,25(OH)2D, sino también de la eficiente activación de su receptor.19 Para aumentar aún más la 

complejidad de la vía de señalización del VDR, se han descrito dos tipos de respuesta en función 

de la localización de dicho receptor (Fig 4):20 

 

a) VDR nuclear y respuesta genómica 

La mayoría de los efectos de la VD están mediados por la activación de un VDR localizado a 

nivel nuclear.21 Este receptor actúa en asociación con otros factores de transcripción, 

fundamentalmente con el receptor X del retinoide (RXR), formando heterodímeros que a su 

vez se unen a unos fragmentos específicos de ADN denominados elementos de respuesta de la 

VD (VDRE). El VDR presenta además una serie de coactivadores y correpresores, los cuales 

proporcionan una respuesta específica en la expresión de genes en función del tejido en el que 

el VDR se encuentre. De este modo, el VDR actúa como un factor de transcripción que regula 

la expresión o represión de genes encargados del mantenimiento de la homeostasis mineral, la 
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actividad inmune, la proliferación celular, así como la función cardiovascular y renal. Esta 

respuesta mediada a través del VDR nuclear suele tardar en manifestarse en varias horas a días 

y puede ser bloqueada por inhibidores de la transcripción y la translación.  

 

b) VDR de membrana y respuesta rápida.  

La VD, al igual que otras hormonas esteroideas, es capaz de producir sobre algunos tipos 

específicos de células efectos muy rápidos –en segundo o minutos-, como la apertura de canales 

iónicos, la secreción de insulina por células beta pancreáticas o la rápida migración de las células 

endoteliales.22 Este tipo de respuesta rápida  no está mediada por la transcripción génica, sino 

por la activación de un VDR extranuclear, que se ha postulado que podría estar en las caveolas 

de la membrana plasmática (invaginaciones de la membrana ricas en proteínas y lípidos que se 

encargan de la transmisión  de señales). 

 

Existen además otros mecanismos de acción no genómicos adicionales del VDR. Por ejemplo, 

el VDR puede producir un complejo con la subunidad p65 del NFB y generar una respuesta 

antiinflamatoria.23  

 

 

Figura 4. Tipo de respuesta y localización del VDR.  
De: Valdivielso JM, Molina P. Receptor de la vitamina D. En: Hervás JG, González-Parra E, Cruzado JM, editores. 

Monografías en Enfermedad Renal Crónica 2. Madrid, Grupoaccionmedica; 2013. p. 32-8. 
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Funciones endocrinas de la VD 

El hueso, la glándula paratiroidea y el intestino han sido los tejidos considerados clásicamente 

diana de la VD (Figura 1). Mediante su unión al VDR, 1,25(OH)2D sintetizado a nivel renal 

actúa como una hormona calciotrópica, circulando en sangre para regular los  niveles séricos de 

calcio. Así 1,25(OH)2D incrementa la absorción intestinal de  calcio y fósforo al estimular la 

expresión de los canales de calcio (TPRV6) y de calbindina 9K (sin VD solamente se absorbería 

un 10-15% del calcio  de la dieta y un 60% del fósforo) y aumenta también la reabsorción urinaria 

de calcio. A nivel óseo, la activación del VDR en los osteoblastos induce la osteoclastogénesis 

y la actividad de remodelado óseo. A nivel paratiroideo, 1,25(OH)2D inhibe la síntesis de PTH. 

 

Funciones extraóseas y producción autocrina de la vitamina D 

En los últimos años se ha observado que el VDR es ubicuo en otros muchos tejidos que no 

fueron originariamente considerados diana para la VD, como las células musculares lisas de los 

vasos, los monocitos, los queratinocitos o las células β pancreáticas, de manera que las células 

que carecen del receptor son la excepción más que la norma (Tabla 1). Todos estos datos 

sugieren que el VDR modula múltiples funciones más allá de la del mantenimiento de la 

homeostasis del metabolismo óseo-mineral (Figura 5).24  

 

 
Figura 5. Efectos extraóseos de la vitamina D. 

De: Holick M. J Clin. Invest. 2006;116:2062–72. 
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Órganos y sistemas Célula o tejido diana Efectos específicos 

Aparato digestivo Intestino ↑ absorción de calcio y fósforo 

Colon ↓ crecimiento celular 

Hueso Osteoblasto ↑ resorción de calcio y fósforo 

Osteoclasto 

Piel Queratinocito ↑ diferenciación celular 

Folículo piloso ↑ diferenciación celular 

Sistema excretor Riñón ↑ Na-P contrasportador -2 

↑ reabsorción tubular de fósforo 

↑ reabsorción tubular de calcio 

Sistema endocrino Paratiroides ↓ producción PTH 

↓ crecimiento celular 

Hipófisis ↑ receptor TRH 

Tiroides ↓ acción TSH 

Célula β páncreas ↑ secreción insulina 

Sistema reproductor Mama ↓ crecimiento celular 

Ovario ↑ foliculogénesis 

↓ crecimiento celular 

Útero ↑ desarrollo uterino 

Próstata ↓ crecimiento celular 

Sistema inmune Monocito/macrófagos Supresión de IFN-γ e IL-1 

Linfocitos T helper Supresión de IFN-γ e IL-1 

Sistema nervioso central Células gliales ↑ factor de crecimiento neural 

 Hipocampo ↑ neurotrofina-3 

 Ganglios dorsales ↑ factor leucemia inhibidor  

Sistema cardiovascular Corazón ↓ péptido natriurético atrial 

Vaso ↓ actividad trombogénica 

Sistema respiratorio Pulmón ↑ desarrollo epitelio pulmonar 

↑ surfactante 

Tejido adiposo Adipocito ↑ expresión lipoprotein-lipasa 

Otros sistemas Células tumorales ↓ crecimiento celular 

↑ diferenciación celular 

↑ apoptosis 

Tabla 1: Tejidos y órganos con presencia del RVD. De: Valdivielso JM, Molina P.  
Receptor de la vitamina D. En: Hervás JG, González-Parra E, Cruzado JM, editores. Monografías en Enfermedad Renal 

Crónica 2. Madrid, Grupoaccionmedica; 2013. p. 32-8. 
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Aunque durante mucho tiempo se ha asumido que los riñones son la única fuente de 

1,25(OH)2D, diversos estudios han mostrado como muchos de estos tejidos que expresan el 

RVD, también tienen la capacidad de expresar CYP27B1 y por tanto, producir localmente 

1,25(OH)2D.25,26 De este modo, 25(OH)D puede servir de sustrato para la producción autocrina 

de 1,25(OH)2D en otros tejidos como el corazón, el cerebro, el vaso (célula muscular lisa), el 

páncreas y el sistema inmune (linfocitos T y B activados y monocitos), que expresan 1-

hidroxilasa, 24-hidroxilasa y VDR.  Este mecanismo autocrino no está sujeto a control 

hormonal, precisando tan sólo de una correcta disponibilidad de sustrato [25(OH)D] para su 

función, incluso en situación urémica,27 y podría explicar los potenciales efectos de la reposición 

de los niveles de 25(OH)D descritas en el sistema cardiovascular e inmune y que han sido 

denominadas globalmente como efectos pleiotrópicos de la VD. Diversos estudios han 

demostrado cómo la VD puede estimular la secreción pancreática de insulina, disminuir la 

producción renal de renina, regular la hipertrofia de los cardiomiocitos o modular el sistema 

nervioso central.28-32 Se considera que la producción autocrina de 1,25(OH)2D manteniene la 

proliferación y diferenciación celular normal en dichos tejidos, previniendo la malignización de 

las células.33,34 25(OH)D es transformada localmente también en macrófagos, aumentando la 

expresión nuclear de catelicidina, que es un péptido que produce la destrucción de agentes 

infecciosos como M. tuberculosis.35 Este hecho podría explicar cómo los pacientes con 

tuberculosis mejoran cuando son expuestos a la luz polar, o porqué los niños con raquitismo 

son más propensos a las infecciones.36 

 

1.2. Fisiopatología de la vitamina D en la enfermedad renal 

Conforme se altera la función renal, el organismo comienza a retener fósforo entrando en 

funcionamiento los mecanismos fosfatúricos compensadores como el aumento de los niveles 

de FGF23 y el desarrollo de HPTS (Figura 6), los cuales a su vez favorecen el déficit de VD. El 

aumento de FGF23 inhibe síntesis de 1,25(OH)2D, incluso con aceptables grados de filtrado 

glomerular, mientras que el propio descenso del filtrado produce una limitación en la 

disponibilidad de 25(OH)D que alcanza la célula tubular para hidroxilarse a 1,25(OH)2D. En 

tercer lugar, el descenso en la masa renal puede también limitar la disponibilidad de 1-

hidroxilasa. Por último, ante la retención de fosfato, la disminución en la síntesis de VD y su 

correspondiente hipocalcemia, la glándula paratirodea aumenta la producción de PTH. El 

desarrollo del HPTS favorece a su vez la inhibición de esta 1-hidroxilasa ya que presentan un 

efecto antagónico al de la PTH 1-84 (al interaccionar con un receptor C-terminal de PTH).  



16 

 

 

Figura 6. Alteraciones de la vitamina D en la enfermedad renal. Los principales factores que contribuyen a una menor síntesis 
de 1,25(OH)2D son el aumento de FGF23 (1), la disminución de 25(OH)D ofertado al túbulo proximal al disminuir su 

filtrado 2), el descenso de la masa nefronal (3) y la liberación de fragmentos carboxiterminales largos de la PTH (4). Adaptada 
de Danziger, J. Nephrol Dial Transplant. 2008;23:2733-37;  Al-Badr.  Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3:1555-60;  Usatii M. 

Kidney Int 2007;72:1330-5. 

 

De esta forma, los niveles circulantes de 1,25(OH)2D van declinando  conforme disminuye el 

filtrado glomerular. Considerando la importancia patológica de las consecuencias que tiene para 

el organismo la retención de fosfato, la disminución de la producción de 1,25(OH)2D puede ser 

un mecanismo adaptativo de defensa promovido por la acción reguladora del FGF23, que no 

solamente fuerza la  eliminación del exceso de fosfato por su acción fosfatúrica sino que además,  

al inhibir la formación de VD activa, limita la absorción intestinal de P y la liberación ósea de P 

del hueso. Por ello, el tratamiento con VD en el paciente renal debe hacerse cuidadosamente, 

evitando producir una sobrecarga de calcio y fósforo, cuya capacidad de eliminación renal está 

limitada.37  

 

1.3. Déficit de vitamina D. 

El descenso observado en la aparición de raquitismo conforme aumenta el nivel de vida y mejora 

el estado nutricional de la población en los países occidentales indicaría que, al menos en nuestro 

medio, el déficit de VD parece resuelto. Sin embargo, múltiples estudios en los últimos años 

han puesto en entredicho esta información, dado que, como hemos comentado, más allá de su 

efecto calciotrópico, la VD puede tener un efecto pleiotrópico en territorios extraóseos, 

incluyendo el riñón, el árbol vascular y el sistema inmune, pudiendo existir un déficit subclínico 

de VD en el cual no existieran alteraciones esqueléticas o metabólicas aparentes, pero sí 
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consecuencias clínicas (Tabla 2).17 Cuando existe déficit de VD se produce un aumento de los 

niveles de PTH para intentar aumentar los niveles de calcio, lo que genera efectos deletéreos en 

el hueso por un doble mecanismo (Figura 7). De un lado, la PTH activa a los osteoblastos para 

que estimulen a los osteoclastos, quienes a su vez degradan el colágeno matriz mineralizado del 

hueso. Por otro, la PTH puede generar hiposfosforemia a través de su efecto fosfatúrico, lo que 

lleva a un descenso del producto calcio-fósforo, disminuyendo la mineralización del colágeno 

matriz. Ambos procesos mediados por la PTH producen la aparición de osteopenia, 

osteoporosis y mayor riesgo de fractura en el hueso adulto, y raquitismo en el hueso en 

crecimiento.17  

 

 

 
Deficiencia Insuficiencia Niveles normales 

25(OH)2D   N 

1,25(OH)2D  /N N 

Calcio /N N N 

Fósforo  N N 

Fosfatasas 

alcalinas 
 /N N 

PTH  /N N 

FGF23 N N N 

Enfermedad 

ósea 

Raquitismo, 

osteomolacia 

Osteopenia, 

osteoporosis 
- 

Enfermedad 

extraósea 
Morbi-mortalidad (?) Morbi-mortalidad (?) - 

Tabla 2. Niveles de vitamina D y consecuencias bioquímicas y clínicas. 
Modificado de: Holick M. J Clin. Invest. 2006;116:2062–72 

 

Por último, se ha descrito una elevada prevalencia de déficit de VD en los países desarrollados, 

incluso en aquellos que fortifican con VD ciertos alimentos como la leche o los zumos.17 Niveles 

anormalmente bajos de VD son especialmente frecuentes en diversos colectivos como las 

personas con edad avanzada, mujeres postmenopausicas, o con ERC, donde el déficit de VD 

puede alcanzar una prevalencia superior al 70%.17,38 Algunos estudios, aunque no todos, han 

encontrado una posible asociación entre el estadio de ERC y la prevalencia del déficit de VD, 

siendo especialmente prevalente en la población en diálisis.16,39-42 Aunque la disminución en la 
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actividad de 1-hidroxilasa es la principal causa de del descenso de los niveles de 1,25(OH)2D, 

existen mecanismos adicionales en la ERC.43 En primer lugar el medio urémico per se disminuye 

la fotoproducción de 25(OH)D en la piel.44 En segundo lugar, en pacientes con albuminuria, la 

disponibilidad de megalina para reabsorber al complejo 25(OH)D-DBP del ultrafiltrado 

disminuye al unirse dicha proteína a la albúmina filtrada. Del mismo modo, la proteinuria 

disminuye la expresión de megalina por las células tubulares (Figura 2b).45-47 Ambos mecanismos 

disminuyen la reabsorción tubular de 25(OH)D, aumentando su pérdida urinaria. Una menor 

exposición a la luz solar asociada a las enfermedades crónicas, junto a una menor ingesta 

dietética de alimentos ricos en VD son causas adicionales que pueden agravar el déficit de VD 

en la ERC.48 Por último, como se ha comentado previamente, el aumento de FGF-23 secundario 

a la hiperfosforemia asociada al descenso del filtrado glomerular podría directamente disminuir 

la producción de 1,25(OH)2D. 

 

 
Figura 7. Alteraciones bioquímicas y óseas en el dèficit de vitamina D. 

De: Holick M. J Clin. Invest. 2006;116:2062–72 
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1.4. Implicaciones del déficit de vitamina D (La retórica)  

1.4.1. Vitamina D, mortalidad y morbilidad en población general.  

La aparición en la última década de múltiples estudios observacionales que han demostrado una 

asociación entre los niveles de 25(OH)D y un mayor riesgo de aparición de múltiples eventos 

extraóseos (debilidad muscular y caídas; función cognitiva; aparición de neoplasias, infecciones, 

y enfermedades autoinmunes; desarrollo de hipertensión arterial, diabetes, proteinuria y eventos 

cardiovasculares), incluyendo superviencia, han conferido, junto con la descripción in vitro de 

los efectos autocrinos de la VD, la plausibilidad biológica suficiente, al menos en población 

general, para jusfiticar la suplementación con VD. Dichos estudios observacionales han quedado 

recogidos en dos metaánalisis recientes de población general. Chowdhury R et al.49 ha realizado 

un metaanálisis de estudios de cohortes que relacionaban los niveles de 25(OH)D y la 

supervivencia en población general. Se incluyeron 73 estudios con 849912 participantes. Tras 

una evolución de entre 0.3 y 29 años aparecieron un total de 66511 exitus. En la figura 8 se 

muestra el valor predictivo de los niveles de VD para la aparición de muerte por distintas causas.   

Del mismo modo, Theodoratou et al.50 ha revisado recientemente todos los estudios 

observacionales recogidos en 107 revisiones sistemáticas de la literatura y 74 metanaálisis entre 

los niveles de VD y 137 eventos clínicos, incluyendo eventos esqueléticos, neoplásicos, 

cardiovasculares, autoinmunes, infecciosos, metabólicos y otros, en población general. En la 

Figura 9 se muestra como en muchos casos dichos eventos se correlacionan signficativamente 

con los niveles de VD.  

 

 
Fig 8 Asociación de los niveles de 25(OH)D con la mortalidad por distintes causes en estudios de cohortes.  

De: Chowdhury R, et al. BMJ 2014;348 
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1.4.2. Vitamina D y mortalidad en enfermedad renal. 

Diversos estudios epidemiológicos y observacionales en población con ERC en diálisis y no en 

diálisis han demostrado el valor predictivo de los niveles de 25(OH)D en la supervivencia de 

estos pacientes,42,51-53 demostrando el potencial beneficio asociado al tratamiento con VD en 

esta población.54-56 Pilz S et al.57 ha analizado en un metaanálisis de diez estudios observacionales 

(n=6583) el impacto de los niveles de VD en la supervivencia de los pacientes con ERC, 

observando una reducción significativa del 14% en la mortalidad [HR 0.86, 95% CI (0.82-0.91)] 

por cada aumento de 10 ng/ml en los niveles de 25(OH)D. Theodoratou et al.50 en un 

metaanálisis posterior ha obtenido similares resultados. Este potencial beneficio en la 

supervivencia que podría tener la suplementación con VD nutricional sería independiente de los 

niveles de calcio, fósforo y PTH, y apoyaría los efectos no clásicos de la VD, más allá de la 

regulación del metabolismo óseo-mineral.58 

 

 
Figura 9. Representación de todos los metaanálisis de estudios observaciones realizados con niveles de vitamin D. 

De: Theodoratou E, et  al. BMJ 2014;348 
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Pese a que no existe una explicación clara para este aumento de supervivencia derivado de la 

activación del RVD, la relación entre niveles bajos de VD y la presencia de diversos factores de 

riesgo como hipertensión arterial, aumento del SRAA, hipertrofia ventricular izquierda, 

inflamación, insulín-resistencia, diabetes y albuminuria podrían justificar estos hallazgos.59-62 

 

1.4.3. Vitamina D y enfermedad cardiovascular en la enfermedad renal. 

El déficit de 25(OH)D se asocia en población renal a mayor riesgo de enfermedad 

cardiovascular,63 lo que sugiere que el medio urémico per se es capaz de acelerar la enfermedad 

vascular por mecanismos adicionales a los factores de riesgo tradicionales de la población 

general, como el estado inflamatorio o la disfunción endotelial.64,65 En pacientes con ERC, la 

disminución de los niveles de 25(OH)D se ha relacionado con rigidez vascular, presión de pulso, 

hipertrofia ventricular izquierda, aumento de péptido natriurético cerebral y calcificación 

vascular.66,67 Del mismo modo, estudios in vivo en modelos animales han descrito otros 

mecanismos por los cuales la VD puede disminuir o prevenir la enfermedad cardiovascular al 

suprimir el SRAA. En ratas carentes de 1--hidroxilasa se desarrolla hipertensión arterial, 

hipertrofia ventricular izquierda y disminución de la función cardíaca, que puede ser atenuada 

con la administración de VD.59,61,68 

 

1.4.4. Potencial nefroprotector de la vitamina D. 

Existe evidencia creciente de que el estímulo del RVD puede tener un efecto beneficioso en los 

pacientes con ERC. Varios estudios observacionales han descrito menor progresión de la ERC 

en aquellos pacientes con niveles mayores de 25(OH)D. Utilizando datos del estudio NHANES 

III, Melamed et al.69 ha observado 2.6 veces mayor riesgo de incidencia de ERC estadio 5 en 

aquellos individuos con niveles de 25(OH)D< 15 ng/ml, en comparación con aquellos mayores 

niveles de VD, tras ajustar por múltiples variables incluyendo filtrado glomerular y albuminuria 

[HR 2.64; 95% CI (1.00 to 7.05)]. Efectos antifibróticos de la VD han sido demostrados en 

cultivos celulares y en modelos animales de nefropatía.70,71 En la misma línea, diversos estudios 

in vitro e in vivo apoyan el potencial efecto del tratamiento con VD para disminuir la progresión 

de la ERC, al observar como la VD puede modificar la hipertrofia y la función de los podocitos, 

la expresión de TGF-β, MCP-1 y el reclutamiento de células monocíticas y de linfocitos T.72-76  

Se han postulado diversos mecanismos para explicar este potencial efecto nefroprotector, como 

la disminución de la proteinuria, interacciones con el SRAA y efectos antiifnflamatorios (Figura 

10). 

 



22 

 

1.4.4.1. Efectos antiproteinúricos de la VD.  

Diversos estudios han mostrado una correlación inversa entre el grado de albuminuria y los 

niveles de VD, incluso tras ajustar por el filrado glomerular, uso de antiproteinúricos. Isakova 

et al.77 ha descrito en un estudio transversal de 1847pacientes como el riesgo de albuminuria 

aumenta de 2 a 3 veces en el tertil inferior de niveles de 25(OH)D [OR 3.0; 95% CI (1.3-7.0)] 

and 1.25(OH)2D [OR 2.6; 95% CI (1.7-3.9)]. En un subgrupo de pacientes (n=387) en los que 

analizaron marcadores inflamatorios, observaron una aumento significativo de los niveles de IL-

6, IL-10 y TNF-α en presencia de albuminuira. De Boher et al.78 obtuvo datos similares 

utilizando datos del NHANES III, observando mayores niveles de albuminuria en el grupo de 

pacientes con menores niveles de 25(OH)D. Estudios experimentales han mostrado como el 

estímulo del RVD podría retrasar la progresión renal.79  

Se han descrito distintos mecanismos por los cuales la VD puede disminuir la proteinuria.80 En 

el glomérulo, la VD protege a los podocitos aumentando la expresión de nefrina y podocina 

(proteínas estructurales de la barrera de filtración glomerular), y disminuye la expresión de 

desmina, un marcador de daño podocitario.47,81,82 Dado que la albuminuria es un importante 

factor de riesgo para la progresión renal y el desarrollo de la enfermedad cardiovascular,83-85 el 

efecto antiproteinúrico de la suplementación con VD podría ser una maniobra adicional con un 

impacto favorable en la evolución de los pacientes con ERC. 

 
Figura 10. Potenciales efectos nefroprotectores de la VD. En el glomérulo, VD protege a los podocitos aumentando la 

expresión de nefrina y podocina. En presencia de proteinuria nefrótica, VD disminuye la expressión de desmina, un marcador 
de daño podocitario. En el aparato yuxtaglomerular, la VD disminuye la producción de renina. En macrófagos, la VD 

disminuye la expresión de TNF y NFB. A nivel tubular, la VD tiene un efecto antiinflamatorio en células tubulares dañadas, 

al reducir la disponibilidad de NFB, disminuyendo la expresión de quimoquinas como quimoquina ligando 5 (CCL5). VD 
puede además modificar la respuesta de las células T-helper y la maduración y diferenciación de las células dendríticas, lo que 

protege al riñón de un posible daño inflamatorio. De: Doorenbos, CRC. et al. Nat Rev Nephrol. 2009;5:691–700. 
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1.4.4.2. Interacción de la VD con el SRAA.  

Parte del efecto antiproteinúrico y nefroprotector de la VD puede ser en parte explicado por su 

acción inhibitoria sobre el SRAA. La VD se une al promotor del gen que codifica la renina, 

disminuyendo su expresión.86,87 En adipocitos, la administración de 1.25(OH)2D de manera dosis 

dependiente disminuye la expresión del gen que codifica el receptor tipo 1 de la angiotensina II.  

La adición de VD al bloqueo del SRAA podría mejorar el efecto hiperreninémico que se observa 

tras la administración de inhibidores del enzima conversor de la angiotensina o de antagonistar 

de su receptor. De hecho, la combinación de paricalcitol (análogo de la VD) y enalapril 

disminuye el daño renal en modelos murinos con 5/6 nefrectomía, con mayor efecto que 

paricalcitol o enalapril por separado.88 

 

1.4.4.3. Acción antiinflamatoria e inmunoduladora.  

Los efectos antiinflamatorios de la VD podrían ser coadyuvantes al bloqueo clásico del SRAA, 

en especial de aquellos pacientes con hiperpotasemia o con hipotensión donde el tratamiento 

antiproteinúrico está limitado o contraindicado. Aunque el efecto inmumodulador y 

antiinflamatorio de la VD se concoce desde hace 25 años,89,90 sus potenciales beneficios sobre 

el tratamiento de la ERC han comenzado recientemente a ser estudiados.91 Zehnder et al.92 han 

descrito como los niveles de 1.25(OH)2D se relacionan inversamente con lo marcadores 

inflamatorios en distintos tipos de enfermedad renal. En macrófagos, la VD disminuye la 

expresión de TNF y NFB. A nivel tubular y mesangial, la VD tiene un efecto antiinflamatorio 

en células tubulares dañadas, al reducir la disponibilidad de NFB, disminuyendo la expresión 

de quimoquinas como quimoquina ligando 5 (CCL5).93-95 VD puede además modificar la 

respuesta de las células T-helper y la maduración y diferenciación de las células dendríticas, lo 

que protege al riñón de un posible daño inflamatorio.96,97 La VD puede además tener un 

importante papel en el mantenimiento de la inmunotolerancia,98,99 pudiendo mejorar en estudios 

preclínicos la supervivencia del injerto renal.100 

 

1.4.4.4. Vitamina D y sistema inmune. 

Además del potencial efecto favorable sobre la progresión renal antes descrito, estudios in vitro 

han descrito el efecto de la VD sobre citoquinas inflamatorias como TNF-α e IL-6,101,102 lo que 

podría reportar beneficios adicionales a los pacientes con ERC. El déficit de VD puede 

predisponer a las infecciones, segunda causa de muerte en población con ERC en diálisis y no 
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en diálisis. Macrófagos, linfocitos y células dendríticas expresan el VDR y responden al estímulo 

con 1,25(OH)2D.35,91  

 

1.5. Efectos de la vitamina D (Estudios de intervención) 

1.5.1. Efecto de la suplementación con vitamina D en población general. 

Aunque modestos, el beneficio de la suplementación con VD en forma de colecalciferol sobre 

la supervivencia está claramente demostrado en la población general, a raíz de la publicación de 

dos metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados. Chowdhury R et al.49 ha realizado un 

metaanálisis de 14 ensayos clínicos con 13637 participantes (Figura 11). Tras una evolución de 

entre 0.4 y 6.8 años aparecieron un total de 2264 exitus, obteniéndose un descenso en la 

mortalidad del 11% asociado al uso de colecalciferol [RR 0.89 (0.80-0.90)]. En otro metaánalisis 

de Bjelakovic et al.103 que incluyó 75927 pacientes de 38 ensayos, de nuevo colecalciferol 

consiguió una disminución de la mortalidad del 6% por cualquier causa [RR 0.94 (0.91-0.98); p 

= 0.002] y del 12% por causa neoplásica [RR 0.88 (0.78-0.98); p = 0.02]. 

 
Figura 11. Efecto de la suplementación con VD en la mortalidad por cualquier causa (metaanàlisis de ensayos clínicos 

aleatorizados). De: Chowdhury R, et al. BMJ 2014;348 

 

En cuanto a la aparición de diversos eventos clínicos, Theodoratou et al.50 ha revisado 

recientemente todos los ensayos clínicos aleatorizados recogidos en 87 metanaálisis para valorar 

la suplementación de VD y sobre la aparición de diversos eventos clínicos, incluyendo eventos 

esqueléticos, neoplásicos, cardiovasculares, autoinmunes, infecciosos, metabólicos y otros, en 

población general. En la Figura 12 se muestra como tan sólo se han confirmado beneficios en 

la aparición de bajo peso al nacimiento, la caries dental y el control del HPTS en pacientes con 
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ERC en diálisis. Se destaca como, al contrario de estudios previos, la suplementación con VD 

no aumenta la masa ósea ni previene la aparición de fracturas.  

 

 
Figura 12. Efecto de la suplementación con VD en la aparición de diversos eventos clínicos (metaanálisis de ensayos clínicos 

aleatorizados). CKD=ERC; NRD=No en diàlisis; RD=En diàlisis.  
De: Theodoratou E, et  al. BMJ 2014;348:g2035 doi: 10.1136/bmj.g2035 

  

1.5.2. Efecto de la suplementación con vitamina D en población renal. 

A diferencia de lo anteriormente descrito en la población general, no existe suficiente evidencia 

de que el tratamiento con VD mejore la supervivencia de los pacientes con ERC, tal y como 

demuestran los cuatro metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados publicados en los últimos 

años.4,104,105 El más recientemente publicado, realizado por Mann et al.105 es el que más ensayos 

recoge (13 ensayos aleatorizados, 8 de los cuales con exclusivamente población con ERC no en 

diálisis, y tan sólo 5 con VD nutricional), no observando efectos (Figura 13) en la mortalidad 

por cualquier causa (RR: 0.84; IC95%: 0.47, 1.52), en la mortalidad cardiovascular (RR: 0.79; 

IC95%: 0.26, 2.28) ni en la aparición de eventos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de 

miocardio, insuficiencia cardíaca, muerte súbita cardíaca y disección aòrtica (RR: 1.20; IC95%: 

0.49, 2.99). Además, se destaca la gran variabilidad de los ensayos analizados respecto a la dosis 
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de VD empleada (20000–200 000 UI/semana en el caso de colecalciferol), la duración de los 

estudios (3–104 semanas), y los niveles basales de VD, que fueron descritos en tan solo 7 de los 

13 estudios, con un rango de 12.0 a 32.1 ng/ml en el grupo placebo y de 9.5 a 26.7 ng/ml en el 

grupo de tratamiento. Los cuatros metaanálisis coinciden además en destacar que ninguno de 

los ensayos clínicos incluidos en los metaanálisis estaba expresamente diseñado para evaluar el 

efecto de la suplementación con VD sobre la supervivencia de la población renal, ni siquiera 

como un objetivo secundario del estudio, de manera que la ausencia de evidencia no debe ser 

interpretado como un resultado negativo. Simplemente el estado actual de la literatura no 

permite cuantificar sistemáticamente el efecto de la VD en la supervivencia o en la aparición de 

enventos cardiovasculares mayores. 

 

 
Figura 13. Efecto de la suplementación con VD en la aparición muerte por cualquier causa y por causa cardiovascular, y en la 

aparición de eventos cardiovasculares graves (metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados).  
De: Mann MC, et al. Clin Kidney J. 2015;8(1):41-8. 

 

El efecto de la suplementación con VD sobre el HPTS y otros parámetros bioquímicos sí está 

en cambio perfectamente demostrado en varios ensayos clínicos aleatorizados.106-113 Kandula et 

al.114 en un meta-análisis con 1329 pacientes con ERC estadios 3 a 5, incluyendo diálisis y 

trasplante renal, ha mostrado cómo la suplementación con VD se asocia a un aumento en los 

niveles de 25(OH)D y mejor control de los niveles de PTH. El descenso medio en los niveles 
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de PTH fue de 26 pg/ml en los pacientes con ERC no en diálisis, con una incidencia baja de 

hiperfosfotemia e hipercalcemia. Resultados similares hemos observado en nuestro grupo.115-117 

Esta mejoría en el control del HPTS es mucho más discreta que el obtenido con VD activa o 

sus análogos.4,118  

 

Con la salvedad de un único estudio aleatorizado finalizado en 2014 pero no publicado 

(NCT00552409),119 que no mostró ningún beneficio antiproteinúrico tras la administración de 

2000 UI diarios de colecalciferol en una muestra reducida de pacientes (n=20) con ERC estadios 

1-2, ninguno de los ensayos clínicos aleatorizados realizados hasta la fecha en población renal 

mediante suplementación con VD ha estudiado efectos esqueléticos u otros efectos extraóseos, 

como la hipertrofia ventricular izquierda, la proteinuria y la progresión renal, siendo la 

experiencia muy limitada en estudios de intervención no controlados. Kim et al.120 ha descrito 

una reducción de la microalbuminuria en 49 pacientes con nefropatía diabética no en diálisis 

tras tratamiento con colecalciferol oral. Aunque de Zeeuw et al.121 sí ha demostrado el efecto 

antiproteinúrico de la VD en un ensayo aleatorizado, con una reducción de la albuminuria en 

orina de 24h del -28% (IC95%: -43 a -8; p = 0.009), éste fue realizado tras la administración de 

un análogo de VD activa (paricalcitol), no de VD nutricional.  

Otros dos estudios no controlados han demostrado en población en diálisis una mejoría en los 

parámetros inflamatorios (con disminución de la proteína C reactiva y de la Il-6 y aumento en 

los niveles de albúmina), y de la disfunción cardiovascular (con descenso de los niveles de 

péptido natriurético tipo B y de la masa ventricular izquierda) tras la administración de 

colecalciferol.122,123 

Diversos ensayos clínicos aleatorizados aclararán en los próximos años el efecto de la 

suplementación con VD en la población renal para la prevención de infecciones 

(NCT00892099),124 el descenso de la albuminuria y presión arterial en ERC estadios 3-4 

(NCT01029002),125 y el efecto en los niveles de FGF-23 (NCT00957879).126 

 

1.6. Vitamina D y enfermedad renal: qué necesitamos responder. 

Tres son las principales cuestiones a responder acerca del papel de la suplementación con VD 

nutricional en los pacientes con ERC: 

-En primer lugar, definir la normalidad en los niveles de VD. El establecimiento del potencial 

papel de la suplementación con VD está limitado por la falta de consenso acerca de cuál es el 

nivel óptimo de VD, qué nivel define suficiencia, y cuál deficiencia (Tabla 3). Mientras que el 

Instituto de Medicina americano define los puntos de corte en <10 ng/ml (deficiencia), 10-19 
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ng/ml (insuficencia) y ≥20 ng/ml (suficiencia),127 otros organismos como la Sociedad 

Internacional de Endocrinología sitúa los cortes en <15 ng/ml, 15-29 ng/ml y ≥30 ng/ml,128 

basándose en los niveles necesarios de 25(OH)D necesarios para frenar la PTH en varias 

poblaciones de raza blanca.129 Muchos más conservadores son los niveles objetivos 

recomendados por la Organización Mundical de la Salud (>11 ng/ml), que defiende unos 

niveles mínimos para asegurar una salud ósea suficiente.130 Mayor dificultad existe para definir 

los niveles de normalidad para las personas con ERC, dada la ausencia de estudios. De este 

modo, los niveles sugeridos como adecuados por las guías de práctica clínica para las personas 

con ERC presentan un grado de evidencia nulo, sugiriendo unos niveles óptimos en ≥30 

ng/ml.6,7 A este respecto conviene recordar que los niveles de 1,25(OH)2D no son útiles para 

valorar el estado nutricional de los niveles de VD. 

 Niveles 
objetivo 

Dosis recomendada Población 
objeto 

Reconocimiento 
evidencia 

efectos 
extraósesos VD 

US Institute of 
Medicine (2011)127 

> 20 
ng/ml 

600 UI/día 
800 UI/día >70 años 

Población general Escasa 

Endocrine Society 
(2012)128 

> 30 
ng/ml 

600 UI/día 
800 UI/día >70 años 

Si déficit: 
-1500-6000 UI/día 
-50000 UI/semana 

Población con 
osteoporosis o en 
riesgo de déficit 
de vitamina D. 

+ Favorable 

US Preventive 
Services Task Force 
(2013)131 

- 400 UI/día Población general 
sana 

No 

OMS (2004)130 >11 
ng/ml 

200-600 UI/día Población general No 

Tabla 3. Controversias entre las distintas guías para definir los niveles óptimos de VD. 
Nota: Units: for vitamin D, 1 IU =25 ng, 40 IU =1mg, 200 IU =5mg,400 IU =10mg, 

600 IU =15mg, 800 IU =20mg 

 

-En segundo lugar, estudios de intervención controlados que confirmen que la relación descrita 

entre el déficit de VD y la aparición de eventos renales y cardiovasculares no son sólo un 

epifenómeno, sino que presentan una relación de causalidad. De este modo, la disminución de 

los niveles de VD pasará de ser de un marcador de riesgo a una diana terapéutica para disminuir 

la progresión de la ERC y la proteinuria, así como para mejorar la supervivencia de esta 

población, cuyo pronóstico sigue siendo inaceptable. 

-Por último, evaluar cuál es la mejor forma de administración, si diaria o en bolus, y definir la 

dosis más recomendable.  
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1. Hipótesis 

Los niveles de VD se relacionan con marcadores de riesgo cardiovascular y de progresión de 

enfermedad renal.  

  

2.2. Objetivos 

1. Analizar la relación de los niveles de VD sobre marcadores de riesgo cardiovascular 

incluyendo calcificación vascular, y la supervivencia en pacientes con ERC. 

2. Analizar la relación de los niveles de VD sobre marcadores de progresión de la ERC.  

3. Analizar el efecto de la reposición de VD nativa, sobre marcadores del metabolismo óseo-

mineral, calcificación vascular, función cardiovascular y de progresión renal en pacientes con 

ERC.  
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3.3. Justificación de la unidad temática de la tesis por compendio de artículos. 

El formato escogido de tesis por publicaciones es idóneo, dado que los tres artículos originales 

ya publicados y aprobados por la Comissió Acadèmica han tratado de dar respuesta a los 

objetivos e hipótesis previamente planteados:  

 

OBJETIVO 1 (Analizar la relación de los niveles de vitamina D sobre marcadores de 

calcificación vascular y función cardiovascular en pacientes con ERC). Se aportan los resultados 

de un estudio prospectivo a 3 años de 722 pacientes con ERC publicado en 2015 en Clinical 

Journal of the American Society of Nephrology donde se estudia la relación del déficit de vitamina D 

con el grado de calcificación vascular. Dicho estudio demuestra el valor pronóstico de los niveles 

de vitamina D para la aparición de eventos cardiovasculares, incluyendo exitus e ingresos 

hospitalarios, así como la progresión renal con necesidad de terapia renal sustitutiva, tras ajustar 

por edad y función renal, respectivamente. Un estudio post hoc de dicho trabajo, centrado 

exclusivamente en la vitamina D, ha sido publicado como abstract en el último congreso de la 

Sociedad Americana de Nefrología, cuyos resultados se amplían en la discusión de la presente 

tesis.  

OBJETIVO 2 (Analizar la relación de los niveles de vitamina D sobre marcadores de progresión 

de la ERC). En el año 2013 fue publicado como artículo original en la revista Nefrología los 

resultados de un estudio observacional de 634 pacientes con ERC donde se correlacionan los 

niveles de vitamina D con el grado de insuficiencia renal y proteinuria. 

  OBJETIVO 3 (Analizar el efecto de la reposición de vitamina D nativa, sobre marcadores del 

metabolismo óseo-mineral, calcificación vascular, función cardiovascular y de progresión renal 

en pacientes con ERC). Durante el año 2014 ha sido publicado en Nephrology, Dialysis and 

Transplantation un estudio prospectivo controlado que objetiva el efecto positivo de la corrección 

de los niveles de vitamina D sobre la proteinuria en 101 pacientes con ERC no en diálisis. 

 

En conjunto, los resultados de los distintos trabajos publicados demuestran el valor predictivo 

de la vitamina D en la evolución renal, la morbilidad y la supervivencia de los pacientes con 

enfermedad renal crónica. Más interesantemente, se demuestra cómo está relación puede ser 

reversible y causal, dado que la corrección del déficit de vitamina D reduce la proteinuria, lo que 

potencialmente puede disminuir el riesgo de mortalidad y de progresión renal. Estos datos son 

originales y abren nuevas vías de abordaje terapéutico del paciente con enfermedad renal, cuyo 

pronóstico sigue siendo inaceptable. 
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4. RESUMEN Y DISCUSIÓN DE LOS ESTUDIOS REALIZADOS 

4.1. Estudios transversales piloto: prevalencia del déficit de vitamina D y sus 

correlaciones. 

En los estudios Oserce 1 y 2 realizamos un corte transversal de pacientes con ERC en distintos 

estadios,132,133 donde se compararon parámetros de progresión renal, calcificación vascular y 

disfunción cardiovascular, en función de los niveles de 25(OH)D. En el primero de los estudios 

publicados observamos cómo el 82% de los pacientes presentaron niveles de 25(OH)D 

inferiores a 30 ng/ml, confirmando la alta prevalencia del déficit de VD en esta población 

(Figura 14). El 47% presentaba insuficiencia (15-30 ng/ml), el 32% deficiencia moderada (7-15 

ng/ml) y el 3% deficiencia grave (< 7 ng/ml). Como en otros estudios,41 no observamos 

diferencias en los niveles de 25(OH)D en los diferentes estadios de la ERC. 

 

 
Figura 14. Deficiencia y niveles inadecuados de vitamina D 

(excluidos proteinuria nefrótica y tratamiento con vitamina D; n = 334). 

 

 

Nuestro estudio confirmó asimismo que niveles reducidos de 25(OH)D se asociaron de forma 

independiente con el déficit de 1,25(OH)2D y a una mayor gravedad del HPTS, como otros 

autores han mostrado.134,135 A diferencia del 1,25(OH)2D, cuyos niveles se relacionan claramente 

con el filtrado glomerular y con el resto de parámetros renales, los niveles de 25(OH)D sólo se 

correlacionaron con la proteinuria (R2= 0.018) (p=0.031), y no con otros factores renales como 

la presión arterial y el filtrado glomerular que sin duda alguna influyen en la proteinuria (Tabla 

4), apoyando nuestra hipótesis inicial del potencial efecto antiproteinúrico que podría tener el 

tratamiento del déficit de VD. 
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 CaALB P Ca x P PTH-i FGe Proteinuria PA Sist PA Diast 

Calcitriol 

1,25(OH)2D 

R=0.288 

p=0.002 

r=-0.333 

p<0.001 

r=-0.297 

p<0.001 

r=-0.252 

p<0.001 

r=0.456 

p<0.001 

r=-0.226 

p<0.001 

r=-0.199 

p=0.001 

r=-0.25 

p=0.685 

Calcidiol 

25(OH)D 

r=0.033 

p=0.597 

R=-0.043 

p=0.489 

r=-0.033 

p=0.593 

r=-0.152 

p=0.015 

r=-0.018 

p=0.778 

r=-0.134 

p=0.031 

r=-0.075 

p=0.230 

r=-0.015 

p=0.813 

Tabla 4. Asociaciones entre niveles de vitamina D y parámetros clínicos y analíticos. 
CaALB : calcio corregido con albumina; P: fósforo; Ca x P: producto calcio-fósforo; PTH-i: hormona paratoroidea; FGe: 

filtrado glomerular estimado; PA sist: presión arterial sistólica; PA diast: presión arterial diastólica. 

 

Adicionalmente, el estudio Oserce 2 y un análisis post hoc del mismo136 nos permitió establecer 

otras relaciones interesantes entre los niveles de VD con otros parámetros cardiovasculares, 

como la prevalencia de insuficiencia cardíaca, el índice tobillo brazo o la presencia de 

calcificación vascular en arterias elásticas (aorta) y musculares (ilíacas, radiales, palmares e 

interdigitales). En la tabla 5 se observa como la proporción de pacientes con insuficiencia 

cardíaca y en tratamiento diurético fueron superiores en el grupo con menores niveles de 

25(OH)D, quienes presentaron menores niveles de índice tobillo brazo. En cambio, y al 

contrario que algunos,42 aunque no todos51,66 los estudios previamente publicados, no 

observamos ninguna relación entre niveles de 25(OH)D y la presencia de calcificación vascular. 

Al igual que en el estudio Oserce 1, los niveles de PTH,1,25(OH)2D y albúmina fueron mayores 

en el grupo con mayores niveles de VD, quienes mostraron menor grado de proteinuria (Tabla 

6). Al contrario que en el estudio Oserce 1, la proporción de pacientes con ERC estadio 5 fue 

superior en el grupo con mayor déficit de 25(OH)D, lo que parece indicar que aunque los niveles 

de 25(OH)D dependen fundamentalmente del sustrato nutricional o exposición solar y no de la 

función renal propiamente dicha, el efecto directo de la uremia descrito sobre la fotoconversión 

de la VD y la primera hidroxilación hepática,137,138 podría contribuir a estos menores niveles 

observados de VD conforme avanza el estadio de ERC. 

Los análisis de correlación lineal mostraron una correlación significativa entre los niveles de 

25(OH)D y el FGE, eGFR (R=0.102; p=0.027), el índice de masa corporal (R=-0.097; 

p=0.046), la albúmina (R=0.102; p=0.027), la calcemia (R=0.115; p=0.013), los niveles de PTH 

(R=-0.260; p<0.001), 1,25(OH)2D (R=0.203; p<0.001), hemoglobina (R=0.131; p=0.005), 

proteinuria (transformada logarítmicamente, R=-0.188; p=0.004) e índice tobillo brazo 

(R=0.145; p=0.002). Un análisis de regresión logística binaria mostró los niveles de albúmina 

[OR=0.608 (95%CI: 0.402-0.918); p=0.018), el índice tobillo brazo [OR=0.277 (95%CI: 0.105-

0.732); p=0.010], el tratamiento con VD nativa (OR=0.351 (95%CI: 0.168-0.732; p=0.005], y 

diuréticos [OR=2.031 (95%CI: 1.348-3.06); p=0.001], como predictores independientes de 

niveles de 25(OH)<20 ng/ml.  
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Aunque los estudios observacionales no permiten establecer relaciones causales, las principales 

conclusiones de los estudios Oserce 1 y 2 son: 

 

1. Diversos factores independientes al grado de función renal pueden contribuir al déficit 

de vitamina D, como la exposición solar, una ingesta nutricional insuficiente, las pérdidas 

urinarias de 25(OH)D y de la proteína transportadora de VD en nefropatía proteinúricas,48,139,140 

la obesidad o un pobre estado nutricional.42,51,53 

 

2. Los niveles de VD podrían afectar a la evolución de los pacientes con ERC a través de 

distintos mecanismos poco estudiados, como el descenso de la proteinuria, la supresión del 

SRAA, el descenso de la rigidez vascular o de la hipertrofia ventricular izquierda.28,32,47,80-82,86-88 

 

4.2. Impacto del déficit de vitamina D en el paciente con enfermedad renal. 

En el principal análisis del estudio Oserce 2, los niveles bajos de VD se asociaron con peor 

supervivencia y mayor progresión de la ERC tras ajustar por la edad y el filtrado glomerular, 

aunque dichos niveles perdían su poder prodectivo tras ajustar por otras variables. Sin 

embargo, el 26% de los pacientes del estudio recibían metabolitos activos de la VD (calcitriol 

o paricalcitol), lo que podría haber conferido un efecto protector y, por lo tanto, podría 

enmascarar el efecto de los niveles de 25(OH)D como predictor independiente de muerte, 

progresión renal y hospitalización. En este contexto, realizamos un análisis post hoc donde se 

incluyeron tan solo pacientes sin tratamiento con VD activa, de manera que los niveles de 

25(OH)D reflejaran exactamente el grado de exposición a la VD.  En esta cohorte 

seleccionada de 470 pacientes, el análisis de supervivencia confirmó el efecto predictor 

independiente de los niveles de VD como variable continua en la aparición de muerte (Tabla 

7) y progresión renal (Tabla 8), tras ajustar por múltiples variables en diferentes modelos.  

En cuanto a la aparición de hospitalizaciones, los niveles de 25(OH)D se mostraron como un 

buen predictor de las mismas  tan solo en el análisis univariante de Cox [HR=0.976 (95%CI: 

0.955-0.997); p=0.027), pero no tras ajustar por edad, filtrado glomerular, presencia de diabetes 

y comorbilidad.  
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Characteristics All (n=470) 25D<20 ng/ml 
(n=252; 53%) 

25D=20-29 ng/ml 
(n=154; 33%) 

25D≥30 ng/ml 
(n=64; 14%) 

p 

Age (years) 66.1 ± 12.9 65.8 ± 13.1 65.9 ± 11.9 68.1 ± 12.1 0.421 

Gender, (%) 
   Male 
   Female 

 
309 (66%) 
161 (34%) 

 
162 (64%) 
90 (36%) 

 
101 (66%) 
53 (34%) 

 
46 (72%) 
18 (28%) 

 
0.303 

CKD Stage (%) 
-3  
-4  

-5 

 
221 (47%) 
205 (44%) 
44 (9%) 

 
103 (41%) 
105 (46%) 
34 (13%) 

 
84 (54%) 
64 (42%) 
6 (4%) 

 
34 (53%) 
26 (41%) 
4 (6%) 

 
0.002 

Cause of  CKD (%)  
-Nephrosclerosis  
-Diabetic nephropathy  

-Intersticial 
-Glomerular 
-Other causes 

 
108 (23%) 
108 (23%) 
65 (14%) 
47 (10%) 
142 (30%) 

 
54 (21%) 
72 (29%) 
24 (10%) 
26 (10%) 
75(30%) 

 
40 (26%) 
29 (19%) 
25 (16%) 
15 (10%) 
44 (29%) 

 
14 (22%) 
7 (11%) 
16 (25%) 
6 (10%) 
20 (32%) 

 
0.039 

 

Smoking (%)a 
-Never 
-Ex-smoker 
-Active 

 
231 (53%) 
144 (33%) 
64 (14%) 

 
124 (52%) 
81 (34%) 
35 (14%) 

 
82 (58%) 
44 (31%) 
16 (11%) 

 
25 (44%) 
19 (33%) 
13 (23%) 

 
0.494 

 

Comorbidities (%) 
-Hypertension 
-Dislipemia 
-Diabetes mellitus 
-Coronary artery disease 
-Chronic heart failure 
-Cerebrovascular disease 
-Peripheral vascular disease 
-Any comorbidity 

 
444 (95%) 
311 (66%) 
183 (39%) 
104 (22%) 
43 (9%) 
52 (11%) 
93 (20%) 
199 (43%) 

 
242 (96%) 
168 (68%) 
114 (45%) 
60 (24%) 
33 (13%) 
30 (12%) 
59 (24%) 
117 (47%) 

 
144 (94%) 
101 (66%) 
53 (34%) 
33 (22%) 
7 (5%) 

15 (10%) 
22 (14%) 
58 (38%) 

 
58 (91%) 
42 (66%) 
16 (25%) 
11 (17%) 
3 (5%) 
7 (11%) 
12 (19%) 
24 (38%) 

 
0.072 
0.646 
0.001 
0.224 
0.005 
0.668 
0.117 
0.089 

Weight (Kg)  76.3 ± 14.4 76.4 ± 15.6 76.9 ± 12.9 74.4 ± 13.4 0.500 

BMI (Kg/m2) 
-Undeweight (≤18.5) 
-Normal weight (18.6-24.9) 
-Overweight (25.0 to 29.9) 
-Obesity (>29.9) 

28.6 ± 5.1 
6 (1%) 

96 (20%) 
210 (45%) 
158 (34%) 

28.8 ± 5.5 
4 (2%) 

50 (20%) 
111 (44%) 
87 (34%) 

28.6 ± 4.6 
1 (1%) 

30 (19%) 
68 (44%) 
55 (36%) 

27.7 ± 4.4 
1 (2%) 

16 (25%) 
31 (48%) 
16 (25%) 

0.294 
0.353 

Waist circumference (cm)b 
-Men 
-Women 
-High waist circumference (%) 

 
102.2 ± 12.0 
97.8 ± 13.5 
359 (76%) 

 
102.1 ± 13.0 
98.3 ± 14.7 
187 (78%) 

 
102.2 ± 10.6 
97.7 ± 12.2 
120 (81%) 

 
102.4 ± 11.5 
95.7 ± 11.4 
52 (84%) 

 
0.989 
0.760 
0.223 

Blood pressure (mm Hg) 
-Systolic 
-Diastolic 

 
142.8 ± 21.7 
76.5 ± 11.4 

 
144.7 ± 21.4 
76.7 ± 11.7 

 
139.8 ± 21.3 
75.8 ± 10.3 

 
142.4 ± 23.0 
77.3 ± 12.6 

 
0.085 
0.617 

Pulse pressure (mm Hg) 66.3 ± 19.0 68.0 ± 19.0 64.0 ± 18.7 65.0 ± 19.0 0.098 

Ankle-Brachial Pressure Index  
<0.9 or >1.3 (%) 

1.01 ± 0.21 
194 (41%) 

0.98 ± 0.20 
100 (41%) 

1.04 ± 0.21 
66 (44%) 

1.05 ± 0.22 
28 (44%) 

0.013 
0.539 

Adragao score  ≥3c 121 (32%) 66 (33%) 38 (30%) 17 (29%) 0.474 

Adragao score(only hands)≥1d 98 (24%) 52 (25%) 31 (23%) 15 (25%) 0.895 

Kauppila score >6e 107 (29%) 52 (27%) 35 (29%) 20 (36%) 0.183 

Antihypertensive drugs (%) 
-Any drugs 
-RAAS inhibition (%) 
-Diuretic (%) 

 
444 (95%) 
365 (78%) 
287 (61%) 

 
242 (96%) 
196 (79%) 
173 (70%) 

 
144 (94%) 
121 (82%) 
88 (58%) 

 
58 (91%) 
48 (76%) 
26 (42%) 

 
0.072 
0.947 

<0.001 

Phosphate binders (%) 
-Any binders 
-Calcium-containing binders 

 
72 (15%) 
60 (13%) 

 
47 (19%) 
39 (16%) 

 
16 (11%) 
15 (10%) 

 
9 (14%) 
6 (10%) 

 
0.105 
0.087 

Native Vitamin D (%) 43 (9%) 16 (6%) 17 (11%) 10 (16%) 0.012 

Erythropoietin (%) 
-Epoetin 
-Darbepoetin alfa 
-CERA 

 
57 (12%) 
57 (12%) 
10 (2%) 

 
30 (16%) 
40 (21%) 
7 (4%) 

 
17 (14%) 
12 (10%) 
2 (2%) 

 
10 (21%) 
5 (10%) 
1 (2%) 

 
0.015 

 

Other treatments (%) 
-Cinacalcet 
-Bisphosphonate 
-Statin 
-Anticoagulant 

 
5 (1%) 
12 (3%) 

311 (66%) 
65 (14%) 

 
3 (1%) 
8 (3%) 

168 (68%) 
42 (17%) 

 
2 (1%) 
4 (3%) 

101 (66%) 
15 (10%) 

 
0 (0%) 
0 (0%) 

42 (66%) 
8 (13%) 

 
0.522 
0.193 
0.646 
0.150 

Tabla 5. Características de los pacientes en función de los niveles de VD.  
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Parameter All (n=470) 25D<20 ng/ml 
(n=252; 53%) 

25D=20-29 
ng/ml 

(n=154; 33%) 

25D≥30 
ng/ml 

(n=64; 14%) 

p 

Creatinine (mg/dl) 2.5 ± 1.1 2.7 ± 1.2 2.4 ± 1.0 2.4 ± 1.0 0.017 

eGFR (MDRD, ml/min/1.73m2) 29.4 ± 11.5 28.1 ± 11.9 30.8 ± 10.8 30.5 ± 11.1 0.049 

24h Urine Proteinuria (g/24h)a,b 0.592 
(0.502-0.697) 

0.699 
(0.573-0.853) 

0.448 
(0.321-0.626) 

0.448 
(0.271-0.742) 

0.034 

Caalb (mg/dl)  9.6 ± 0.8 9.6 ± 0.6 9.7 ± 0.9 9.8 ± 0.9 0.163 

P (mg/dl)  3.4 ± 0.8 3.4 ± 0.8 3.4 ± 0.8 3.3 ± 0.8 0.517 

CaxP (mg2/dl2)  32.8 ± 8.3 32.9 ± 8.0 32.7 ± 8.5 32.7 ± 9.2 0.978 

iPTH (pg/ml)b  91 (85-97) 106 (96-116) 81 (73-91) 64 (55-74) <0.001 

25(OH)D (ng/ml)  20.7 ± 8.5 14.5 ± 3.7 24.5 ± 2.6 36.1 ± 6.4 <0.001 

1,25(OH)2D (pg/ml) 39.6 ± 10.6 37.3 ± 10.4 42.8 ± 10.9 41.2 ± 8.9 <0.001 

hsCRP (mg/dl)b 3.8 (3.1-4.1) 3.9 (3.5-4.3) 3.8 (3.3-4.3) 3.4 (2.8-4.1) 0.506 

Albumin(g/dl) 4.0 ± 0.5 3.9 ± 0.5 4.1 ± 0.5 4.0 ± 0.5 0.011 

Total proteins 7.7 ± 1.2 7.7 ± 1.1 7.7 ± 1.3 7.6 ± 1.4 0.877 

Total cholesterol (mg/dl) 181.6 ± 41.9 180.3 ± 43.1 182.0 ± 39.6 186.2 ± 42.8 0.603 

HDL cholesterol (mg/dl) 48.7 ± 13.6 48.6 ± 13.3 48.9 ± 13.8 48.4 ± 14.9 0.973 

LDL cholesterol (mg/dl) 104.3 ± 34.1 102.8 ± 33.3 104.3 ± 36.2 110.4 ± 32.1 0.344 

Hemoglobin (g/l) 13.0 ± 1.6 12.9 ± 1.6 13.2 ± 1.6 13.2 ± 1.8 0.058 

Ferritin (ng/ml)b 100 (92-109) 101 (90-112) 96 (83-112) 110 (85-142) 0.635 

Transferrin  (mg/dl) 24.0 ± 9.9 23.3 ± 9.7 24.5 ± 9.7 25.4 ± 10.8 0.289 

Glucose (mg/dl) 113.5 ± 40.4 114.0 ± 41.5 115.9 ± 43.2 105.8 ± 26.3 0.241 

Bicarbonate (mmol/l) 24.7 ± 3.2 24.4 ± 3.3 24.9 ± 3.2 25.2 ± 3.1 0.239 
Tabla 6. Valores analíticos en función de los niveles de VD. 

  

Model: Variables included 
HR (95% CI) 
for 25(OH)D 

levels 
p 

Model 0: Unadjusted 
0.948 

(0.910 to 0.987) 
0.009 

Model 1: 25(OH)D (ng/ml), age (y), DM, coronary artery 
disease, chronic cardiac failure  

0.955 
(0.917 to 0.995) 

0.028 

Model 2: 25(OH)D (ng/ml), age (y), peripheral vascular disease, 
Ankle-Brachial Pressure Index  <0.9 or >1.3, P(mg/dl) 

0.954 
(0.916 to 0.994) 

0.023 

Model 3: 25(OH)D (ng/ml), age (y), 1,25(OH)2D levels (pg/ml), 
diastolic blood pressure (mmHg), eGFR (ml/min/1.73m2) 

0.955 
(0.918 to 0.993) 

0.020 

Model 4: 25(OH)D (ng/ml), age (y), Adragao score (log), 
Kaupilla score (log), CKD stage 5 

0.954  
(0.911 to 1.000) 

0.050 

Model 5: 25(OH)D (ng/ml), age (y), albumin (g/dl), hemoglobin 
(g/l), obesity. 

0.954 
(0.917 to 0.992) 

0.019 

Tabla 7. Análisis multivariante de los niveles de VD en la supervivencia del paciente. 

  

Co-variates HR (95% CI) p 

eGFR (ml/min/1.73m2) 0.930 (0.912 to 0.948) <0.001 

Gender (male) 2.204 (1.471 to 3.304) <0.001 

Ankle-Brachial Pressure Index  (mmHg) 0.234 (0.103 to 0.531) 0.001 

Hemoglobin (g/l) 0.842 (0.759 to 0.935) 0.001 

25(OH)D (ng/ml) 0.967 (0.946 to 0.990) 0.004 

Age (y) 0.987 (0.974 to 1.000) 0.044 
Tabla 8. Análisis multivariante de los niveles de VD en la progresión renal. 
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Sin embargo, la suplementación con VD puede no ser segura en pacientes con ERC, al presentar 

una mayor tendencia a la calcificación vascular y una capacidad limitada para la excreción renal 

de calcio y fósforo.37 Una sobredosificación de VD nutricional genera hipercalcemia, 

hipercalciuria e hiperfosfatemia, favoreciendo la nefrolitiasis, la progresión renal y la 

calcificación vascular.141-144  

Conscientes tanto de la potencial capacidad terapéutica como yatrogénica de la suplementación 

con VD, junto a la inexistente evidencia que hay detrás de las guías clínicas, nos animó a 

investigar los niveles óptimos de VD en pacientes con ERC. Dichos niveles óptimos se basaron 

en su capacidad predictiva en la aparición de hard end-points como la mortalidad, la progresión 

renal y la hospitalización de esta población, en contraposición al simple desarrollo de HPTS en 

las que se basan las guías actuales para establecer sus recomendaciones.  

 

4.3. Determinando los niveles objetivo de vitamina D. 

Para analizar los niveles objetivos de 25(OH)D, los pacientes fueron clasificados en 3 grupos 

según los niveles basales de 25(OH)D de acuerdo a la presencia de deficiencia e insuficiencia de 

VD, definidas por las guías clínicas actuales en 25(OH)D <20ng/ml (50 nmol/l) y 21-29 ng/ml 

(52-72nmol/l) respectivamente (Tablas 5 y 6), considerando el grupo con niveles de 21-29 

ng/ml como el grupo de referencia.  

 

La figura 15A muestra la mortalidad cruda según los niveles de VD. El análisis de Kaplan-Meier 

mostró que el grupo con 25(OH)D<20 presentaron mayor mortalidad que los otros dos grupos 

(log rank test,p=0.031). En análisis de regresión de Cox univariante mostró más de dos veces 

mayor riesgo de mortalidad en el grupo con niveles de 25(OH)D <20 ng/ml comparado con 

21-29 ng/ml [HR=2.472(95%CI:1.179-5.180);p=0.017], mientras que la supervivencia del 

grupo con 25(OH)D ≥30 ng/ml fue similar a la del grupo de referencia [HR=0.776 (95%CI: 

0.260-2.318); p=0.650]. Tras ajustar por edad, comorbilidad, diabetes, tabaquismo, filtrado 

glomerular y niveles de fósforo y albúmina, el riesgo de mortalidad por cualquier causa de 

25(OH)D<20 Vs.21-29 ng/ml fue de 2.327 [(95%CI: 1.102-4.912); p=0.027]. El grupo con 

25(OH)D≥30 mostró un riesgo de mortalidad similar al de referencia [HR=1.186 (95%CI: 

0.369-3.809); p=0.775; Figura 16]. 
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Figura 15. Curvas de supervivencia cruda (15A), aparición de progresión renal (15B) y primer ingreso hospitalario (15C) en 
función de los niveles de 25(OH)D (<20 ng/ml, 21-29 ng/ml y ≥ 30 ng/ml). 
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El análisis de Kaplan-Meier para progresión de la ERC (Figura 15B) mostró cómo el grupo con 

niveles de 25(OH)D <20 ng/ml presentó mayor riesgo que los otros dos grupos (log rank test, 

p<0.001). El análisis univariante mediante regresión de Cox mostró como el riesgo de 

progresión de ERC fue superior con niveles de 25(OH)D <20 ng/ml comparado con 20-29 

ng/ml [HR=2.765 (95%CI: 1.838-4.159; p<0.001], mientras que el grupo con 25(OH)D ≥30 

ng/ml no mostró un riesgo diferente respecto al de referencia [HR=1.125 (95%CI: 0.594-2.131); 

p=0.717]. Tras ajustar por edad, género, diabetes, filtrado glomerular y los niveles de fósforo, el 

riesgo de aparición de progresión renal en el grupo de 25(OH)D <20 Vs. 21-29 ng/ml fue de 

2.456 [(95%CI: 1.628-3.706; p<0.001]. El grupo con 25(OH)D ≥30 ng/ml presentó un riesgo 

similar de progresión renal respecto al grupo de referencia [HR=1.204 (95%CI: 0.623-2.324); 

p=0.581; Figura 17].  

El análisis crudo para aparición de un primer ingreso hospitalario (Figura 15C) fue diferente 

entre los grupos (log rank test, p= 0.039). El análisis univariante mediante regresión de Cox 

mostró un menor periodo libre de hospitalización en los pacientes con 25(OH)D <20 ng/ml 

comparado con el de referencia [HR=1.578 (95%CI: 1.053-2.363); p=0.027], sin existir 

diferencias entre el grupo con 25(OH)D 21-29 y ≥30 ng/ml (p=0.861).  

 

Figura 16. Proporción de pacientes con distintos niveles de 25(OH)D y riesgo de mortalidad (IC 95%) tras ajustar por edad, 
comorbilidad, diabetes, filtrado glomerular y niveles de albúmina.  
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Figura 17. Proporción de pacientes con distintos niveles de 25(OH)D y riesgo de progresión renal (IC 95%) tras ajustar por 

edad, sexo, diabetes, filtrado glomerular y niveles de albúmina. 
 

Por último, identificamos mediante curvas COR (Característica Operativa del Receptor) los 

niveles de 25(OH)D con mayor riesgo para la aparición de los distintos eventos, situándose el 

punto de corte en 17.4 ng/ml [Área bajo la curva (AUC)=0.600 (95%CI: 0.515-0.685); p=0.027), 

18.6 ng/ml [AUC=0.652 (95%CI: 0.599-0.705); p<0.001], y 19.0 ng/ml [AUC=0.560 (95%CI: 

0.499-0.620); p=0.048], para la aparición de muerte, progresión renal y hospitalización 

respectivamente (Figura 18).  

 

El principal hallazgo que hemos descrito en esta cohorte seleccionada de pacientes con ERC no 

en diálisis, es el valor predictivo que tiene el déficit de VD (<20 ng/ml), pero no la insuficiencia 

(<30 ng/ml), para la supervivencia y progresión renal, que permanece significativo después de 

ajustar por múltiples variables. Estos hallazgos coinciden con los trabajos previamente 

publicados en la literatura. Barreto et al.42 estudió 94 pacientes con ERC, mostrando una peor 

supervivencia en los pacientes con 25(OH)D≤16.7 ng/ml. Ravani et al.51 confirmó los niveles 

de 25(OH)D como un predictor independiente de muerte en un estudio prospectivo a 6 años 

que incluyó 168 pacientes con ERC. En dicho trabajo, los pacientes con niveles de 25(OHD)  
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Figura 18. Curvas COR que definen los niveles de 25(OH)D con mayor riesgo para la aparición  
de muerte (A), progresión renal (B) y hospitalización (C). 
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≥15 ng/ml mostraron una reducción de la mortalidad entre el 33 y 60%, según el modelo 

estadístico empleado, comparado con los pacientes con 25(OH)D <15 ng/ml, quienes además 

presentaron mayor progresión a ERC estadio 5. En el mayor estudio observacional publicado 

analizando VD y mortalidad en ERC, aunque en este caso retrospectivo, Navaneethan et al.53 

demostró en 12763 patients como niveles de 25(OH)D level ≤15 ng/ml se asociaron de manera 

independiente con un aumento del 33% riesgo de muerte por cualquier causa, mientras el grupo 

con niveles de 25(OH)D 15-29 ng/ml no mostraron un riesgo de muerte diferente al grupo con 

25(OH)D ≥30 ng/ml.  

 

En conclusión, niveles de 25(OH)D <20 ng/ml fueron un predictor independiente de muerte 

y progresión renal en pacientes con ERC estadio 3-5 no en diálisis, sin observarse beneficios 

adicionales cuando los pacientes alcanzaron los niveles recomendados por las guías clínicas. En 

ausencia de ensayos clínicos, y en línea con las recomendaciones del Institute of Medicine,127 

nuestros resultados sugieren que unos niveles de 25(OH)D >20 ng/ml podrían ser suficientes 

para esta población.  

 

4.4. Efecto antiproteinúrico de la suplementación con vitamina D. 

Una vez confirmada la relación independiente entre el déficit de VD con diversos factores 

cardiovasculares y renales, así como su valor predicitivo para la supervivencia y la progresión 

renal, nos planteamos realizar un estudio controlado que confirmara que alguna de estas 

relaciones no eran sólo un epifenómeno, sino que presentaban una relación de causalidad. Para 

ello nos decidimos a estudiar el efecto de la suplementación con VD sobre la albuminuria, dado 

que es un un conocido factor de riesgo de enfermedad cardiovascular y de progresión renal, así 

como de mortalidad por cualquier causa y por causa cardiovascular.83,84,145-147  

 

En el primer estudio de intervención controlado publicado hasta la fecha,148 cuantificamos la 

respuesta de la albuminuria a la suplementación con colecalciferol diario a las dosis 

recomendadas por las principales guías nutricionales (600-800 UI / día) en pacientes con ERC 

con déficit de VD e HPTS. Aquellos pacientes sin HPTS fueron considerados el grupo control. 

A los 6 meses de tratamiento, la administración de colecalciferol redujo la albuminuria un               

-53.2% [(-66.0%) - (-27.0%)], mientras que hubo un aumento del 7.1% [(-25.3%) - 53.3%)] en 

el grupo control (p=0.005 entre los grupos), en ausencia de cambios signficativos en otros 

factores que pudieran influir en la proteinuria, como la presión arterial, la masa corporal o el 
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tratamiento antihipertensivos (Figura 19). Similares resultados se obtuvieron cuando analizamos 

el subgrupo de pacientes con macroalbuminuria (albuminuria > 300 mg/g, Tabla 9).  

 
Figura 19. Evolución del cociente albúmina/creatinina en orina (uACR) a los 6 meses de seguimiento (a) en el grupo de 

estudio (n=101) y (b) en el subgrupo de pacientes (n=69) sin cambios en el tratamiento antihipertensivo. 

 

 
Parameter 

Cholecalciferol (n=22) Control (n=20) 

Baseline Final Pre-post 
p 

Baseline Final Pre-post 
p 

eGFR (MDRD, ml/min/1.73m2) 40.5  10.8 36.4  15.0 0.057 38.9  7.9 33.8  8.6 0.007 

Urine Alb/Cr ratio (mg/g)a 1135 
(797-1616) 

551 
(312-975) 

<0.001 797 
(594-1069) 

730 
(427-1249) 

0.900 

Status of Urine Alb/Cr ratio (%) 
-Microalbuminuria (>30 mg/g) 
-Macroalbuminuria (>300 mg/g) 

 
22 (100%) 
22 (100%) 

 
21 (95%) 
16 (73%) 

 
1.000 
0.031 

 
20 (100%) 
20 (100%) 

 
20 (100%) 
15 (75%) 

 
1.000 
0.063 

c Reactive protein (mg/dl)a 3.1 
(2.1-4.2) 

3.0 
(2.0-3.8) 

0.744 4.4 
(2.5-4.9) 

3.6 
(2.2-5.0) 

0.448 

Blood pressure (mm Hg) 
-Systolic 
-Diastolic 

 
133.2 ± 14.5 
74.8 ± 8.6 

 
130.5 ± 12.5 
74.0 ± 8.6 

 
0.477 
0.900 

 
131.7 ± 19.2 
76.9 ± 10.1 

 

132.7  19.5 

73.4  12.5 

 
0.350 
0.150 

Tabla 9: Evolución de los parámetros extraóseos en pacientes con macroalbuminuria 
(cociente albúmina/creatinina en orina ≥ 300 mg/g). 

 

Más allá de confirmar la relación ya descrita entre niveles de VD y albuminuria, el estudio de 

intervención nos permitió observar cómo cambios en 25(OH)D se correlacionaron 

inversamente con cambios en la albuminuria, apoyando la hipótesis del efecto antiproteinúrico 

del RVD (Figura 20).  

Aunque el diseño y la duración (6 meses) del estudio impidió responder a la cuestión de si el 

efecto antiproteinúrico observado pudiera ser trasladado a una menor tasa de descenso del 

filtrado glomerular, y una menor progresión de la ERC, datos de otros ensayos clínicos con 

pacientes proteinúricos con ERC han mostrado como disminuciones en la albuminuria se asocia 

a un mejor pronóstico renal, lo que apoyaría las recomendaciones actuales de corregir el déficit 

de VD en esta población.84,149 

 

Destacamos además cómo los efectos antiproteinúricos se observaron a pesar de no alcanzar 

los niveles objetivos de 25(OH)D de 30 ng/ml que marcan las guías clínicas. Sin embargo, antes 
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recomendar aumentar las dosis de VD habría que valorar el riesgo-beneficio dados los 

potenciales efectos adversos (sobrecarga cálcica, aumento de los niveles de fósforo, calcificación 

vascular, progresión renal) que pueden ir asociados a las dosis elevadas de VD. Todos estos 

datos, junto con la ausencia de beneficios clínicos observados en pacientes con niveles de 

25(OH)D por encima de 20 ng/ml, apoyan las dosis moderadas de VD  que se administraron 

en nuestro estudio, que están en línea con las principales guías nutricionales.127,128 

 

 
Figura 20. Análisis de correlación (a) entre niveles de albuminuria y 25(OH) vitamina D al inicio del estudio  

(Pearson’s R=-0.271; p=0.006) y (b) entre los cambios a lo largo de los 6 meses de evolución  
de los niveles de albuminuria y 25(OH) vitamina D (Pearson’s R=-0.291; p=0.008). 

 

En conclusión, nuestro estudio, específicamente diseñado con el objetivo primario de valorar el 

efecto antiproteinúrico de la suplementación con VD sugiere que la reposición diaria con dosis 

moderadas de colecalciferol puede ser eficaz para reducir la albuminuria en pacientes con ERC 

estadios 3-4, con potenciales beneficios a largo plazo para esta población, que deberán ser 

testado en futuros ensayos clínicos a mayor largo plazo.  
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5. CONCLUSIONES FINALES. 

1. Los niveles de 25(OH)D son el mejor indicador de los depósitos de VD del organismo y su déficit 

es muy frecuente en pacientes ERC, pudiendo alcanzar a más del 80% de esta población. 

2. Más allá de su función calciotrópica como sustrato para la formación renal de 1,25(OH)2D, el déficit 

de 25(OH)D se relaciona con mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular (insuficiencia 

cardíaca y vasculopatía periférica) y con factores de riesgo cardiovascular y de progresión renal 

(índice tobillo-brazo disminuido, presencia de diabetes mellitus, nefropatía diabética y proteinuria). 

Existe controversia acerca del papel del déficit de 25(OH)D en la calcificación vascular. 

3. A diferencia del 1,25(OH)2D, cuyos niveles se relacionan claramente con el filtrado glomerular y con 

la presión arterial, los niveles de 25(OH)D sólo se correlacionan de manera marcada con la 

proteinuria, además de con otros parámetros nutricionales como la albúmina y el índice de masa 

corporal. Todo ello sugiere que los niveles de 25(OH)D dependen fundamentalmente del sustrato 

nutricional y de la exposición solar y no tanto de la función renal. Otros factores independientes al 

grado de función renal que pueden contribuir al déficit de VD, son las pérdidas urinarias de 

25(OH)D y de la proteína transportadora de VD en nefropatía proteinúricas, la obesidad o un pobre 

estado nutricional. 

4. Niveles bajos de VD se asociaron de manera independiente con peor supervivencia y mayor 

progresión de la ERC tras ajustar por múltiples variables, lo que, con las limitaciones inherentes a 

un estudio observacional, apoya el potencial papel terapéutico de la suplementación con VD en esta 

población, tal y como recomiendan las guías clínicas. Los niveles de VD podrían afectar a la 

evolución de los pacientes con ERC a través de distintos mecanismos poco estudiados, como el 

descenso de la proteinuria, la supresión del SRAA, el descenso de la rigidez vascular o de la 

hipertrofia ventricular izquierda. 

5. El déficit de VD [25(OH)D <20 ng/ml] es un predictor independiente de muerte y progresión renal 

en pacientes con ERC estadio 3-5 no en diálisis. No parecen observarse beneficios adicionales 

cuando los pacientes alcanzan los niveles recomendados por las guías clínicas como óptimos (>30 

ng/ml), respecto a la insuficiencia de VD [25(OH)D 20-30 ng/ml].  

6. La reposición diaria con dosis moderadas de colecalciferol puede ser eficaz para reducir la 

albuminuria en pacientes con ERC estadios 3-4, con potenciales beneficios cardiovasculares y renales 

a largo plazo para esta población, que deberán ser testados en futuros ensayos clínicos.  

7. Los efectos antiproteinúricos de la suplementación con VD nutricional se pueden observar a pesar 

de no alcanzar los niveles objetivos de 25(OH)D de 30 ng/ml que marcan las guías clínicas.  

8. En ausencia de ensayos clínicos, y en línea con las recomendaciones del Institute of Medicine, nuestros 

resultados sugieren que unos niveles de 25(OH)D >20 ng/ml podrían ser suficientes para los 

pacientes con ERC no en diálisis, apoyando las dosis moderadas de VD que se administraron en 

nuestro estudio, que están en línea con las principales guías nutricionales (600-800 UI/día). Por el 

contrario, dosis mayores pueden aumentar los niveles de calcio, fósforo, acelerando la calcificación 
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vascular y la progresión renal. Estos efectos negativos pueden ser especialmente importantes en 

aquellos pacientes con niveles de 25(OH)D entre 20 y 30 ng/ml, que son clasificados como VD 

insuficientes de acuerdo a las guías actuales, pudiendo en consecuencia recibir altas dosis de VD 

nutricional que superan varias veces la ingesta recomendable en adultos (600-800 UI/día). 
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