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Abstracto 
La resistencia a la vitamina D, una afección en la que el cuerpo no responde adecuadamente a 
la vitamina D, puede manifestarse tanto en formas hereditarias como adquiridas. Este artículo 
examina las complejidades de la resistencia a la vitamina D, destacando la naturaleza 
multifactorial de la afección, que involucra predisposiciones genéticas, factores relacionados 
con el estilo de vida, infecciones, desequilibrios hormonales y deficiencias de micronutrientes. 
Las formas hereditarias, aunque raras, generalmente implican mutaciones en el receptor de 
vitamina D (VDR), mientras que la resistencia adquirida es cada vez más común y a menudo se 
asocia con enfermedades crónicas y factores ambientales. 
El artículo destaca la importancia de comprender estos diversos factores contribuyentes para 
abordar de manera eficaz la resistencia a la vitamina D. El concepto de nutrición de células 
completas, que enfatiza la sinergia entre varios nutrientes, se presenta como un enfoque crucial 
para mitigar la resistencia a la vitamina D. Además, el artículo aboga por la medicina 
ortomolecular integradora, que optimiza la salud a través de un equilibrio preciso de nutrientes, 
modificaciones del estilo de vida, desintoxicación y tratamientos avanzados como el equilibrio 
hormonal bioidéntico, la terapia de fotobiomodulación y el trasplante de células madre. A 
través de un enfoque holístico e integrador, es posible mejorar la capacidad del cuerpo para 
utilizar la vitamina D de manera eficaz, lo que conduce a mejores resultados de salud en 
afecciones que van desde la osteoporosis hasta las enfermedades autoinmunes. 
 
 
1. Introducción 
La vitamina D es esencial para numerosas funciones biológicas, como la homeostasis del calcio, 
la salud ósea, la función inmunitaria y la regulación celular. Sin embargo, algunas personas 
presentan resistencia a la vitamina D, es decir, el organismo no responde adecuadamente a 
niveles normales o incluso elevados de vitamina D. Esta resistencia se puede clasificar en dos 
formas principales: hereditaria y adquirida. Comprender los mecanismos subyacentes y los 
factores que contribuyen a ella es crucial para un diagnóstico y un tratamiento eficaces. 
2. Resistencia a la vitamina D, hereditaria y adquirida 
Si bien las formas hereditarias de resistencia a la vitamina D, como las causadas por mutaciones 
en el receptor de vitamina D (VDR), son poco frecuentes, la resistencia adquirida a la vitamina 
D se reconoce cada vez más y puede ser más común. Esta forma adquirida de resistencia suele 
estar relacionada con enfermedades crónicas, factores relacionados con el estilo de vida y 
desregulación del sistema inmunitario. Las investigaciones sugieren que una parte importante 
de las personas podría no responder adecuadamente a las dosis estándar de suplementos de 
vitamina D. Los estudios han demostrado que alrededor del 25 % de las personas pueden tener 
una "baja respuesta" a la vitamina D y requerir dosis más altas o más individualizadas para lograr 
los efectos fisiológicos deseados (1) . 
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2.1 Resistencia hereditaria a la vitamina D 
La resistencia hereditaria a la vitamina D, también conocida como raquitismo hereditario 
resistente a la vitamina D (HVDRR), es un trastorno genético poco común causado por 
mutaciones en el gen del receptor de vitamina D (VDR). Estas mutaciones conducen a una 
capacidad reducida del VDR para unirse a la 1,25-dihidroxivitamina D, la forma activa de la 
vitamina D, o deterioran la función del receptor, lo que resulta en manifestaciones clínicas como 
raquitismo, hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario. La HVDRR generalmente se 
presenta en la primera infancia, con síntomas que incluyen deformidades esqueléticas, retraso 
del crecimiento y, en algunos casos, alopecia. El tratamiento generalmente implica altas dosis 
de calcitriol (la forma activa de la vitamina D) y suplementos de calcio para superar la 
resistencia (2-7) . 
 
 
2.2 Resistencia adquirida a la vitamina D 
La resistencia adquirida a la vitamina D se produce más adelante en la vida y no es causada por 
mutaciones genéticas, sino que es el resultado de una variedad de factores externos e internos 
que afectan la capacidad del cuerpo para utilizar la vitamina D de manera eficaz. Esta forma de 
resistencia suele estar asociada con enfermedades crónicas, ciertos medicamentos o afecciones 
que afectan el metabolismo de la vitamina D. Investigaciones recientes indican que los factores 
del estilo de vida, como la dieta, el sueño, el ejercicio, las toxinas, la nutrición e incluso el 
desequilibrio hormonal, pueden contribuir a la resistencia a la vitamina D. Algunos ejemplos de 
resistencia adquirida a la vitamina D incluyen la enfermedad renal crónica, que afecta la 
conversión de la vitamina D a su forma activa, y ciertas enfermedades autoinmunes, en las que 
la inflamación y la desregulación inmunitaria pueden alterar el metabolismo de la vitamina D y 
la función del receptor. 
 
 
2.3 Diagnóstico de la resistencia a la vitamina D 
La resistencia a la vitamina D es un diagnóstico de exclusión e implica una combinación de 
evaluación clínica, pruebas de laboratorio (incluidos los niveles séricos de 25(OH)D y PTH) y el 
seguimiento de la respuesta a la suplementación con vitamina D. Los niveles elevados de PTH 
junto con un estado suficiente de vitamina D son particularmente indicativos de resistencia (1) . 

• Síntomas clínicos: Los pacientes pueden presentar síntomas indicativos de deficiencia o 
resistencia a la vitamina D, como dolor óseo, debilidad muscular o signos de raquitismo 
u osteomalacia. 

• Historial médico: Un historial médico completo debe incluir una evaluación de la ingesta 
de vitamina D en la dieta, la exposición al sol y cualquier enfermedad crónica, como 
infecciones bucales o dentales, enfermedad renal crónica o trastornos 
gastrointestinales. También deben tenerse en cuenta otros factores del estilo de vida 
que puedan afectar negativamente al metabolismo de la vitamina D. 

• Niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D): mida los niveles séricos de 25(OH)D 
para determinar el estado de vitamina D. Los niveles bajos pueden indicar deficiencia, 
pero no necesariamente resistencia. 

• Niveles de hormona paratiroidea (PTH): los niveles elevados de PTH a pesar de niveles 
adecuados o altos de 25(OH)D son un sello distintivo de la resistencia adquirida a la 
vitamina D. Esto sugiere que el cuerpo no está respondiendo adecuadamente a la 
vitamina D, lo que conduce a un hiperparatiroidismo secundario (1) . 

• Niveles de calcio y fosfato: Evaluar los niveles séricos de calcio y fosfato. En casos de 
resistencia a la vitamina D, la absorción de calcio puede verse afectada, lo que conduce 
a hipocalcemia y alteración del metabolismo del fosfato (8,9) . Se ha utilizado el calcio 
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corregido cuando hay baja albúmina. Sin embargo, algunos autores se oponen a esta 
práctica (10) . 

• Funcionalidad del receptor de vitamina D (VDR): en algunos casos, pueden estar 
indicadas pruebas genéticas para detectar polimorfismos en el receptor de vitamina D 
o genes relacionados para evaluar posibles factores hereditarios que contribuyan a la 
resistencia. 

• Ensayos sobre suplementación con vitamina D: la administración de dosis altas de 
vitamina D (por ejemplo, según el protocolo de Coimbra) y el control de los cambios en 
los niveles séricos de 25(OH)D y PTH pueden ayudar a evaluar la capacidad de respuesta 
del organismo. La falta de la respuesta esperada puede indicar resistencia (1) . 

• Monitoreo longitudinal: El seguimiento regular con pruebas repetidas puede ayudar a 
determinar si el paciente tiene una respuesta baja a la terapia con vitamina D, que puede 
requerir dosis más altas para obtener efectos terapéuticos. 

 
 
3. Factores que contribuyen a la resistencia a la vitamina D 
3.1 Factores genéticos 
Además de HVDRR, varios polimorfismos genéticos influyen significativamente en el 
metabolismo de la vitamina D y la función del receptor, lo que contribuye a variaciones en la 
resistencia a la vitamina D. 

• Variantes del CYP24A1: El gen CYP24A1 codifica una enzima que degrada la vitamina D 
activa. Los polimorfismos en este gen pueden provocar niveles circulantes más bajos de 
vitamina D y una menor eficacia. Las variantes como rs3886163 se han asociado con 
niveles reducidos de vitamina D, lo que afecta el metabolismo general de la vitamina D 
y los resultados de salud relacionados (11,12) . 

• Polimorfismos del CYP2R1: El gen CYP2R1 es crucial para convertir la vitamina D en su 
forma activa. Las variantes de este gen, incluidas rs10500804 y rs12794714, se han 
relacionado con niveles séricos más bajos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), lo que 
indica un papel importante en el metabolismo de la vitamina D (12,13) . 

• Polimorfismos del receptor de vitamina D (VDR): el gen VDR, que codifica el receptor de 
vitamina D, también presenta polimorfismos que pueden afectar la señalización de la 
vitamina D. Las variantes como Fok1 y otras en la región 3' UTR pueden alterar la 
expresión y la función del VDR, influyendo así en los efectos biológicos de la vitamina 
D (11,14) . 

• Impacto en la salud: Las variaciones genéticas en estas vías se han asociado con diversas 
afecciones de salud, incluidas la obesidad y la diabetes tipo 2. Los estudios destacan la 
importancia de estos polimorfismos para comprender la deficiencia de vitamina D y sus 
implicaciones más amplias para las enfermedades metabólicas (13,14) . 

 
 
3.2 Infecciones 
Las infecciones, en particular las crónicas, pueden contribuir a la resistencia a la vitamina D. Las 
infecciones dentales, incluidas las relacionadas con los dientes tratados con conductos 
radiculares (15,16) , se han implicado en la inflamación sistémica que puede alterar el 
metabolismo de la vitamina D. Además, infecciones como la tuberculosis y las infecciones 
virales crónicas pueden interferir con la función del VDR y la regulación inmunológica, lo que 
exacerba la resistencia a la vitamina D (1,17-23) . 
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3.3 Condiciones fisiológicas 
La obesidad es un factor bien conocido que contribuye a la resistencia a la vitamina D. En las 
personas obesas, la vitamina D se encuentra secuestrada en el tejido adiposo, lo que reduce su 
biodisponibilidad. Esto conduce a niveles circulantes más bajos de vitamina D y a una mayor 
necesidad de suplementación (24-26) . 
 
 
3.4 Medicamentos con receta 
Varios medicamentos recetados pueden contribuir a la resistencia a la vitamina D, ya sea 
aumentando su metabolismo o interfiriendo en su absorción. 

• Medicamentos antiepilépticos (FAE) 
o Fenitoína: se sabe que este medicamento induce las enzimas del citocromo 

P450, que aceleran la descomposición de la vitamina D, lo que conduce a niveles 
más bajos en el cuerpo (27,28) . 

o Carbamazepina: similar a la fenitoína, la carbamazepina aumenta el 
metabolismo hepático de la vitamina D, lo que produce deficiencias con el 
tiempo (27-29) . 

o Fenobarbital: Este medicamento también induce el metabolismo de la vitamina 
D, contribuyendo a su deficiencia (28,30) . 

• Tratamientos contra el cáncer 
o Tamoxifeno: Utilizado en el tratamiento del cáncer de mama, el tamoxifeno se 

ha asociado con una disminución de los niveles de vitamina D (29) . 
o Ciclofosfamida y taxanos (p. ej., paclitaxel): estos agentes quimioterapéuticos 

también pueden alterar el metabolismo de la vitamina D, aunque los 
mecanismos exactos están menos definidos (27) . 

• Medicamentos cardiovasculares 
o Bloqueadores de los canales de calcio (p. ej., verapamilo, diltiazem): estos 

medicamentos pueden inhibir la conversión de los precursores de la vitamina D, 
lo que conduce a niveles séricos más bajos de vitamina D (27) . 

o Inhibidores de la ECA: algunos estudios sugieren que estos medicamentos 
pueden estar asociados con niveles más bajos de vitamina D, aunque la relación 
puede estar influenciada por condiciones de salud subyacentes (27) . 

• Otros medicamentos 
o Antibióticos: Ciertos antibióticos, particularmente la rifampicina, pueden inducir 

enzimas hepáticas que metabolizan la vitamina D más rápidamente (29,30) . 
o Secuestradores de ácidos biliares (p. ej., colestiramina): pueden interferir con la 

absorción de vitaminas liposolubles, incluida la vitamina D (28) . 
o Orlistat: este medicamento para bajar de peso puede reducir la absorción de 

grasas de la dieta, lo que también puede afectar la absorción de vitamina D (28) . 
o Esteroides: Los corticosteroides como la prednisona pueden provocar una 

disminución del metabolismo y la absorción de la vitamina D, lo que contribuye 
a las deficiencias (29) . 

 
 
3.5 Factores del estilo de vida 
Varios factores del estilo de vida influyen en el metabolismo de la vitamina D y pueden 
contribuir a la deficiencia y la resistencia a la vitamina D: 

• Dieta alta en carbohidratos: Las dietas altas en carbohidratos pueden influir 
negativamente en el estado de vitamina D y contribuir a la resistencia a la vitamina D, 
particularmente en poblaciones específicas como las mujeres embarazadas. Las 
investigaciones indican que una mayor ingesta de carbohidratos (≥300 g/día) se 
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correlaciona significativamente con niveles más bajos de 25-hidroxivitamina D 
(25(OH)D), que es un marcador clave para el estado de vitamina D (31) . Un estudio que 
involucró a mujeres embarazadas encontró una correlación negativa significativa entre 
la ingesta de carbohidratos y los niveles de 25(OH)D, lo que destaca el impacto potencial 
del alto consumo de carbohidratos en el estado de vitamina D (31) . Otras 
investigaciones indican que las dietas bajas en carbohidratos se asocian con niveles más 
altos de 25(OH)D, lo que sugiere que reducir la ingesta de carbohidratos puede ser 
beneficioso para mejorar el estado de vitamina D (32,33) . 

o Mecanismos de interacción 
1. Composición corporal y secuestro de grasa: el aumento de la ingesta de 

carbohidratos puede provocar una mayor composición de grasa corporal, 
lo que puede diluir los niveles de vitamina D en el cuerpo. El tejido graso 
puede secuestrar vitamina D, lo que reduce su biodisponibilidad y 
potencialmente afecta su metabolismo en el hígado (31,32) . 

2. Resistencia a la insulina: Las dietas ricas en carbohidratos pueden 
promover la resistencia a la insulina, que se ha asociado con diversos 
trastornos metabólicos. La resistencia a la insulina en sí misma puede 
afectar el metabolismo de la vitamina D, lo que conduce a niveles 
alterados de sus formas activas en el cuerpo (34) . 

3. Composición dietética: Los estudios sugieren que las dietas bajas en 
carbohidratos, como las dietas cetogénicas o las dietas bajas en 
carbohidratos y altas en grasas (LCHF), pueden mejorar el estado de 
vitamina D. Estas dietas a menudo incluyen mayores cantidades de 
alimentos ricos en vitamina D, lo que puede contribuir a mejores niveles 
generales de vitamina D en comparación con las dietas altas en 
carbohidratos (32,33) . 

• Toxinas: Las toxinas ambientales también pueden afectar la función de las enzimas 
involucradas en la activación de la vitamina D. 

o Contaminación del aire y exposición a sustancias químicas: un artículo de 
revisión analiza cómo la contaminación del aire, las sustancias químicas 
ambientales y el tabaquismo pueden desencadenar una deficiencia de vitamina 
D. Los autores sugieren posibles mecanismos a través de los cuales estos factores 
pueden afectar el metabolismo de la vitamina D, incluida la alteración de la 
síntesis de vitamina D en la piel y alteraciones en el metabolismo hepático (35) . 

o Impacto de los factores nutricionales y ambientales: Un estudio destacó la 
prevalencia de la deficiencia de vitamina D en una población de Arabia Saudita, 
relacionándola con diversos factores, incluida la ingesta alimentaria y las 
influencias ambientales. Los hallazgos sugieren que incluso en regiones soleadas, 
factores como la obesidad y la exposición limitada al sol pueden exacerbar la 
insuficiencia de vitamina D (36) . 

o Sustancias químicas que alteran el sistema endocrino (EDC, por sus siglas en 
inglés): sustancias como el bisfenol A (BPA) y los ftalatos, que se encuentran 
comúnmente en los plásticos, pueden alterar las funciones endocrinas, incluidas 
las relacionadas con la vitamina D. Un estudio analizó la relación entre los niveles 
urinarios de metabolitos de ftalato y bisfenol A con los niveles de vitamina D en 
adultos estadounidenses. Los EDC pueden alterar la expresión de las enzimas 
responsables del metabolismo de la vitamina D, lo que conduce a una menor 
eficacia de la vitamina D en el cuerpo. Estos hallazgos sugieren que las 
concentraciones más altas de estas sustancias se correlacionan con niveles más 
bajos de vitamina D, lo que indica que las toxinas dietéticas pueden desempeñar 
un papel en la resistencia a la vitamina D (35) . 
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• Alimentos ultraprocesados (UPF): Estudios recientes han indicado una relación 
preocupante entre el consumo de alimentos ultraprocesados (UPF) y la deficiencia de 
vitamina D. 

o Impacto en los niveles de vitamina D: 
1. Asociación con la deficiencia: un estudio transversal realizado en Brasil 

encontró que el alto consumo de UPFs se asoció significativamente con 
un mayor riesgo de deficiencia de vitamina D. Las personas que 
consumían más UPFs tenían una probabilidad 2,05 veces mayor de tener 
deficiencia de vitamina D en comparación con aquellas con niveles de 
ingesta más bajos. Esto sugiere que los UPFs pueden afectar 
negativamente las concentraciones séricas de vitamina D, contribuyendo 
a las deficiencias en la población estudiada (37) . 

2. Contenido de micronutrientes: Otro estudio destacó que las dietas ricas 
en UPFs estaban inversamente relacionadas con la ingesta de varios 
micronutrientes, incluida la vitamina D. Se observó que el contenido de 
micronutrientes en dietas ricas en UPFs era significativamente menor 
que en aquellas basadas en alimentos naturales o mínimamente 
procesados. En concreto, el estudio señaló que cuanto mayor era la 
proporción de UPFs en la dieta, menores eran los niveles de vitamina D y 
otros nutrientes esenciales (38) . 

3. Implicaciones nutricionales más amplias: los efectos perjudiciales de los 
UPF se extienden más allá de la vitamina D, ya que se han vinculado a una 
ingesta inadecuada de varios micronutrientes críticos para la salud. Esta 
tendencia plantea importantes preocupaciones de salud pública, en 
particular en poblaciones donde el consumo de UPF está aumentando 
rápidamente (39,40) . 

• Exceso de aceites de semillas (AGPI omega-6 en la dieta): la ingesta elevada de ácidos 
grasos poliinsaturados omega-6 (AGPI) (que se encuentran principalmente en los aceites 
de semillas) en la dieta se ha relacionado con la resistencia a la vitamina D, debido 
principalmente al metabolismo competitivo de los ácidos grasos omega-6 y omega-3. 
Tanto los AGPI omega-6 como los omega-3 se metabolizan por las mismas enzimas, lo 
que puede provocar un desequilibrio cuando la ingesta de omega-6 es excesivamente 
alta en comparación con la de omega-3. Este desequilibrio puede exacerbar los procesos 
inflamatorios y potencialmente interferir con la capacidad del cuerpo para utilizar la 
vitamina D de manera eficaz. La evidencia sugiere que altas cantidades de AGPI omega-
6 en la dieta pueden contribuir a la resistencia a la vitamina D a través de mecanismos 
que involucran inflamación y desregulación metabólica. Una ingesta equilibrada de 
ácidos grasos omega-3 y omega-6 es crucial para mantener una salud óptima y 
garantizar un metabolismo eficaz de la vitamina D. 

o Los PUFA omega-6, en particular los derivados del ácido linoleico, tienden a 
promover la inflamación. La inflamación crónica puede alterar las vías 
metabólicas, lo que puede provocar resistencia a la vitamina D al afectar la 
expresión de los receptores de vitamina D o las enzimas involucradas en el 
metabolismo de la vitamina D (41,42) . 

o Desequilibrio nutricional: La dieta moderna típica muestra una alta proporción 
de omega-6 a omega-3, que suele oscilar entre 20:1 y 50:1, que es 
significativamente mayor que la proporción recomendada de 4:1 a 5:1. Esta 
ingesta excesiva de ácidos grasos omega-6 puede conducir a una 
sobreproducción de eicosanoides proinflamatorios, lo que puede contribuir aún 
más a la desregulación metabólica y la resistencia a la vitamina D (41,42) . 

https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n13.shtml#Ref37
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n13.shtml#Ref38
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n13.shtml#Ref39
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n13.shtml#Ref41
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n13.shtml#Ref41


o Factores genéticos: Las variantes en los genes responsables de la desaturación 
de los ácidos grasos (como el grupo de genes FADS) pueden influir en la forma 
en que los individuos metabolizan estos ácidos grasos, lo que puede dar lugar a 
respuestas variadas a la ingesta dietética de omega-6 y omega-3. Estas 
diferencias genéticas pueden afectar la síntesis de eicosanoides y, en 
consecuencia, la respuesta inflamatoria, que está vinculada al metabolismo de 
la vitamina D (42,43) . 

• Sol y ejercicio: la exposición adecuada al sol es crucial para la síntesis endógena de 
vitamina D. Sin embargo, los estilos de vida modernos suelen limitar la exposición al sol, 
lo que contribuye a la deficiencia y la resistencia. Se ha demostrado que el ejercicio 
regular mejora el estado de la vitamina D al mejorar el metabolismo y reducir la 
inflamación. 

o La falta de ejercicio puede contribuir a la resistencia a la vitamina D, 
principalmente a través de su impacto en la masa muscular y el metabolismo de 
la vitamina D. Las investigaciones indican que la actividad física regular, en 
particular el entrenamiento de resistencia, puede mejorar el estado de la 
vitamina D al aumentar la expresión de los receptores de vitamina D (VDR) en el 
tejido muscular y promover la liberación de vitamina D de las células musculares 
a la circulación (44,45) . 

o Mecanismos de resistencia a la vitamina D 
1. Masa muscular y almacenamiento de vitamina D: el ejercicio de 

resistencia se asocia con un aumento de la masa muscular, que puede 
servir como reservorio de vitamina D. Este tejido muscular puede unir y 
almacenar vitamina D, lo que potencialmente conduce a niveles séricos 
reducidos de 25(OH)D (la principal forma circulante de vitamina D) si no 
se suplementa adecuadamente (44) . 

2. Cambios inducidos por el ejercicio: Se ha demostrado que los episodios 
agudos de ejercicio aumentan temporalmente los niveles séricos de 
25(OH)D, lo que indica que la actividad física puede mejorar el 
metabolismo de la vitamina D. Por ejemplo, los estudios han demostrado 
que incluso una sola sesión de ejercicio puede elevar las concentraciones 
de vitamina D poco después de la actividad (45,46) . 

3. Receptores de vitamina D: el ejercicio regular puede aumentar la 
expresión de VDR en los músculos, mejorando así la capacidad del cuerpo 
para utilizar la vitamina D de manera eficaz. Esto es crucial porque la 
vitamina D desempeña un papel importante en la función muscular y el 
rendimiento físico general (46,47) . 

4. Factores estacionales y ambientales: Los beneficios del ejercicio sobre el 
estado de la vitamina D también pueden verse influenciados por las 
variaciones estacionales en la exposición a la luz solar, que es la principal 
fuente de vitamina D. Las personas que son más sedentarias pueden 
perderse la síntesis natural de vitamina D que ocurre con la actividad 
física al aire libre (44,46) . 

• Sueño: La mala calidad del sueño puede alterar el ritmo circadiano, lo que a su vez afecta 
los niveles hormonales y el metabolismo de la vitamina D. Dormir lo suficiente es 
esencial para mantener niveles óptimos de vitamina D y reducir la resistencia. 

o La falta de sueño se ha relacionado con la resistencia a la vitamina D, y hay 
nuevas evidencias que sugieren que la deficiencia de vitamina D (VDD) puede 
exacerbar los trastornos del sueño y la mala calidad del sueño. La interacción 
entre la falta de sueño y la resistencia a la vitamina D destaca la importancia de 
mantener niveles adecuados de vitamina D para una salud óptima del sueño. Si 
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bien hay evidencia prometedora que vincula la VDD con los trastornos del sueño, 
se necesitan más estudios de alta calidad para establecer relaciones causales y 
aclarar los mecanismos involucrados. 

o Relación entre la vitamina D y el sueño 
1. Evidencia epidemiológica: Los estudios indican que las personas con VDD 

tienen un riesgo significativamente mayor de sufrir trastornos del sueño. 
Un metaanálisis que involucró a 9397 participantes encontró que 
aquellos con niveles bajos de vitamina D en suero tenían mayores 
probabilidades de tener mala calidad del sueño, duración del sueño corta 
y somnolencia diurna excesiva. Específicamente, los participantes con 
niveles séricos de 25(OH)D por debajo de 20 ng/mL tenían un riesgo 1,5 
veces mayor de sufrir trastornos del sueño (48,49) . 

2. Mecanismos biológicos: La asociación entre la vitamina D y la regulación 
del sueño es biológicamente plausible. Los receptores de vitamina D 
están presentes en el cerebro y la vitamina D puede influir en el sueño a 
través de su papel en la regulación del sistema serotoninérgico, que es 
crucial para los ciclos sueño-vigilia (50,51) . 

3. Estudios de intervención: Algunos estudios de intervención han sugerido 
que la suplementación con vitamina D puede mejorar la calidad del 
sueño. Por ejemplo, un ensayo controlado aleatorizado informó que la 
suplementación con vitamina D en veteranos aumentó la duración del 
sueño. Sin embargo, los resultados han sido inconsistentes en diferentes 
estudios, y algunos no mostraron una mejora significativa en el sueño a 
partir de la suplementación con vitamina D (49,52) . 

o Implicaciones de la falta de sueño en los niveles de vitamina D 
1. La falta de sueño también puede afectar el metabolismo de la vitamina 

D y su eficacia en el organismo. La falta crónica de sueño puede provocar 
alteraciones en los procesos metabólicos, incluidos los que intervienen 
en la síntesis y utilización de la vitamina D, lo que podría contribuir a un 
ciclo de deficiencia y resistencia (48,51) . 

 
 
3.6 Insuficiencia/Deficiencia de otras vitaminas y micronutrientes 
El metabolismo de la vitamina D está estrechamente relacionado con otros micronutrientes, y 
las deficiencias de estos pueden exacerbar la resistencia a la vitamina D: 

• Deficiencias nutricionales: Un estudio examinó la correlación entre la ingesta dietética 
de vitamina D y calcio y la prevalencia de la deficiencia de vitamina D. Enfatizó que las 
fuentes dietéticas inadecuadas, agravadas por toxinas ambientales, pueden conducir a 
problemas de salud importantes relacionados con el metabolismo de la vitamina D (36) . 

• Vitamina C: Las investigaciones indican que la deficiencia de vitamina C puede 
perjudicar los efectos inmunomoduladores de la vitamina D. La vitamina C puede 
potenciar los efectos de la vitamina D, particularmente en la mejora de la salud 
metabólica y la función inmunológica. 

1. Salud metabólica: un estudio descubrió que la suplementación con vitamina C y 
vitamina D3 mejoraba los parámetros metabólicos en ratones obesos, lo que 
sugiere un efecto sinérgico en la salud metabólica. La combinación de estas 
vitaminas alteró significativamente la microbiota intestinal, mejorando su 
diversidad y salud general, lo cual es crucial para la regulación metabólica (53) . 

2. Función inmunológica: La vitamina C es conocida por su papel en el 
fortalecimiento del sistema inmunológico y su suplementación se ha asociado 
con una mejor respuesta inmunológica. Por ejemplo, la vitamina C puede 
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mejorar la función de los neutrófilos y otras células inmunológicas, lo que podría 
ayudar a la respuesta del cuerpo a las infecciones. Esta propiedad de refuerzo 
inmunológico puede complementar los efectos de la vitamina D, que también 
desempeña un papel vital en la regulación inmunológica (54-56) . 

3. Implicancias clínicas: Se ha sugerido que la suplementación combinada de 
vitamina C y vitamina D mejora los resultados en personas con síndrome 
metabólico, lo que resalta sus posibles beneficios en el ámbito clínico. La 
vitamina C puede ayudar a mitigar parte de la resistencia asociada con la 
deficiencia de vitamina D, mejorando así los resultados generales de 
salud (53,57) . 

• Vitamina B: Las vitaminas B influyen en la actividad de la vitamina D. Las investigaciones 
indican que la vitamina B puede desempeñar un papel beneficioso en la mejora de la 
resistencia a la vitamina D, en particular en relación con la salud ósea y las funciones 
metabólicas. La interacción entre la vitamina B y la vitamina D parece mejorar la eficacia 
de la vitamina D, en particular en contextos como la salud ósea y la función cognitiva. Si 
bien la vitamina D es crucial para la absorción de calcio y la salud ósea, la presencia de 
vitaminas B puede ayudar a optimizar sus vías metabólicas y sus efectos fisiológicos. 

o Interacción entre las vitaminas B y D 
§ Efectos de la suplementación: Un estudio demostró que la 

suplementación con vitamina D3 y vitaminas B redujo significativamente 
el recambio óseo en personas mayores. En concreto, la combinación de 
estas vitaminas mejoró los niveles plasmáticos de 25-hidroxivitamina D y 
redujo los niveles de hormona paratiroidea, que son fundamentales para 
el metabolismo óseo (58) . 

§ Correlación positiva: Otro estudio destacó una asociación positiva entre 
los niveles plasmáticos de 25-hidroxivitamina D y tanto el folato como la 
vitamina B12 en adolescentes. Esto sugiere que los niveles adecuados de 
vitaminas B pueden favorecer el metabolismo y la eficacia de la vitamina 
D (59,60) . 

§ Beneficios cognitivos y para la memoria: Las investigaciones también 
indican que la vitamina B12 y el folato pueden ayudar a revertir los 
deterioros cognitivos asociados con la deficiencia de vitamina D. Esto 
subraya el potencial de las vitaminas B para mejorar la eficacia general 
de la vitamina D en varios procesos fisiológicos, incluidas las funciones 
cognitivas (61) . 

• La vitamina K2 trabaja sinérgicamente con la vitamina D para regular la deposición de 
calcio, y su deficiencia puede afectar la eficacia de la vitamina D. 

o La vitamina K2 mejora la eficacia de la vitamina D: investigaciones recientes 
indican que la vitamina K2 puede mejorar la eficacia de la vitamina D, en 
particular para mejorar la resistencia a la vitamina D y los resultados generales 
de salud relacionados con la salud ósea y cardiovascular. La interacción entre las 
vitaminas D y K2 sugiere que su suplementación combinada no solo puede 
mejorar la salud ósea y la sensibilidad a la insulina, sino también mejorar la salud 
cardiovascular y la función inmunológica. Esta relación sinérgica subraya la 
importancia de considerar ambas vitaminas juntas en las estrategias dietéticas y 
de suplementación, en particular para las personas con riesgo de deficiencias o 
problemas de salud relacionados. 

o Efectos sinérgicos de las vitaminas D y K2 
§ Salud ósea: La vitamina D es fundamental para la absorción de calcio, 

mientras que la vitamina K2 dirige el calcio a los huesos y ayuda a 
prevenir su depósito en las arterias. Los estudios han demostrado que la 
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suplementación combinada de vitaminas D3 y K2 puede conducir a 
mejoras significativas en la densidad mineral ósea (DMO) y una 
disminución del riesgo de osteoporosis. Se cree que este efecto sinérgico 
se debe al papel de la vitamina K2 en la activación de proteínas que son 
esenciales para la formación y mineralización ósea, como la osteocalcina, 
que requiere vitamina K para su activación (62-64) . 

§ Sensibilidad a la insulina: la suplementación con vitamina K2 se ha 
asociado con una mejor sensibilidad a la insulina, en particular en 
personas con diabetes tipo 2. Las investigaciones indican que la vitamina 
K2 puede reducir la resistencia a la insulina, como lo demuestra la 
disminución de los valores de HOMA-IR en pacientes que reciben 
suplementación con vitamina K2. Esto sugiere que la vitamina K2 puede 
desempeñar un papel en la mejora de los efectos metabólicos de la 
vitamina D, mejorando así el metabolismo de la glucosa y potencialmente 
reduciendo el riesgo de complicaciones relacionadas con la 
diabetes (65) . 

§ Salud cardiovascular: La combinación de vitaminas D y K2 también puede 
beneficiar la salud cardiovascular al prevenir la calcificación arterial. La 
vitamina K2 activa la proteína GLA de la matriz (MGP), que inhibe la 
calcificación de las arterias. Este efecto protector es particularmente 
importante ya que la vitamina D por sí sola puede no proporcionar el 
mismo nivel de protección contra la calcificación arterial (63,64) . 

§ Función inmunitaria: Ambas vitaminas están implicadas en el apoyo a la 
función inmunitaria. La vitamina D mejora la respuesta inmunitaria, 
mientras que se ha demostrado que la vitamina K2 modula la 
inflamación. Juntas, pueden ayudar a mejorar las respuestas inmunitarias 
y reducir el riesgo de enfermedades inflamatorias (63,66) . 

• El magnesio desempeña un papel crucial en la activación de la vitamina D. Es un cofactor 
de las enzimas que convierten la vitamina D en su forma activa, el calcitriol. Los niveles 
bajos de magnesio pueden perjudicar el metabolismo de la vitamina D, lo que reduce la 
eficacia de la suplementación con vitamina D y puede contribuir a la resistencia a la 
vitamina D (67,68) . 

• El zinc es otro micronutriente esencial que refuerza el sistema inmunológico y puede 
influir en el metabolismo de la vitamina D. Interviene en la actividad de los receptores 
de vitamina D (VDR), que son necesarios para las acciones biológicas de la vitamina D. 
Los niveles adecuados de zinc pueden mejorar la respuesta del organismo a la vitamina 
D, mejorando potencialmente su eficacia para promover la salud (68,69) . 

• El selenio tiene propiedades antioxidantes y puede desempeñar un papel en la mejora 
de la respuesta inmunitaria. Algunos estudios sugieren que el selenio puede influir en el 
metabolismo de la vitamina D y en la actividad de sus receptores, aunque se necesitan 
más investigaciones para aclarar esta relación (69) . 

• El calcio está estrechamente relacionado con la vitamina D, ya que es esencial para la 
absorción de calcio en el intestino, que es una de las funciones principales de la vitamina 
D. Los niveles adecuados de calcio pueden favorecer la eficacia general de la vitamina 
D, en particular para mantener la salud ósea y prevenir enfermedades como la 
osteoporosis (67,69) . 

 
 
4. Influencias hormonales en la resistencia a la vitamina D 
4.1 Melatonina: 
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Se ha demostrado que la melatonina, la hormona responsable de regular los ciclos de sueño y 
vigilia, interactúa con el metabolismo de la vitamina D. Los niveles adecuados de melatonina 
pueden mejorar la expresión del receptor de vitamina D, reduciendo así la resistencia. La 
producción alterada de melatonina, a menudo debido a un sueño deficiente, puede afectar 
negativamente al metabolismo de la vitamina D. 

• Insuficiencia de melatonina y resistencia a la vitamina D: cada vez hay más pruebas de 
que la insuficiencia de melatonina puede contribuir a la resistencia a la vitamina D. La 
insuficiencia de melatonina, a menudo causada por factores como la sobreexposición a 
la luz artificial durante la noche, puede contribuir a la resistencia a la vitamina D al 
alterar el funcionamiento normal del receptor de vitamina D y las vías de señalización. 
Asegurar una producción adecuada de melatonina manteniendo ciclos adecuados de 
luz/oscuridad puede ser importante para optimizar el estado y la función de la vitamina 
D. 

• La melatonina y la vitamina D tienen muchas similitudes: ambas son hormonas que 
afectan a múltiples sistemas a través de funciones inmunomoduladoras y 
antiinflamatorias. A la melatonina se la suele denominar la "hormona de la oscuridad", 
ya que su producción se ve estimulada por la oscuridad y suprimida por la exposición a 
la luz (70) . 

• Los niveles de melatonina están inversamente relacionados con la gravedad de la 
esclerosis múltiple y sus recaídas. La deficiencia de vitamina D también se asocia con un 
mayor riesgo de EM. Tanto la melatonina como la vitamina D desempeñan un papel 
fundamental en la integridad de la barrera hematoencefálica (71) . 

• Un estudio concluyó que corregir la deficiencia de vitamina D puede afectar 
positivamente los niveles de melatonina y contribuir al tratamiento de los trastornos del 
sueño relacionados con la deficiencia de melatonina. Se observó una correlación 
positiva moderada entre los niveles de melatonina y vitamina D (72) . 

• La vitamina D actúa sobre la síntesis de melatonina a través de receptores centrales que 
se encuentran en áreas del cerebro que regulan el sueño. Un informe de caso encontró 
que el tratamiento combinado de vitamina D con melatonina ayudó a mejorar los 
síntomas del insomnio crónico (73) . 

• La melatonina puede unirse al receptor de vitamina D, lo que produce un aumento de 
los efectos de señalización de la vitamina D y de las actividades celulares posteriores (74-
76) . Esto sugiere que puede haber una interacción cruzada entre las dos hormonas. 

 
 
4.2 Eje HPA 
El eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (HPA) regula la respuesta del cuerpo al estrés, y el estrés 
crónico puede provocar una desregulación de este eje. El cortisol, la principal hormona del 
estrés, puede inhibir el metabolismo de la vitamina D y reducir la expresión de los receptores 
de vitamina D, lo que contribuye a la resistencia. 

• La insuficiencia suprarrenal contribuye a la resistencia a la vitamina D: la insuficiencia 
suprarrenal y la resistencia a la vitamina D parecen estar interconectadas, y hay 
evidencia que sugiere que la disfunción suprarrenal puede influir en el metabolismo y la 
acción de la vitamina D en el cuerpo. La insuficiencia suprarrenal puede contribuir a la 
resistencia a la vitamina D a través de interacciones complejas que involucran la 
regulación hormonal y la respuesta inmunitaria. 

o Relación entre la insuficiencia suprarrenal y la vitamina D 
§ El papel de la vitamina D en la función suprarrenal: la vitamina D es 

esencial para diversas funciones corporales, incluidas la respuesta 
inmunitaria y la regulación hormonal. Los estudios indican que la 
deficiencia de vitamina D puede exacerbar la insuficiencia suprarrenal, 
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en particular en situaciones de enfermedad crítica, donde ambas 
afecciones pueden afectar negativamente a los sistemas cardiovascular 
e inmunológico (77,78) . 

§ Mecanismos de resistencia: Los mecanismos subyacentes a la resistencia 
a la vitamina D en el contexto de la insuficiencia suprarrenal no se 
comprenden por completo. Sin embargo, se plantea la hipótesis de que 
los niveles bajos de vitamina D podrían perjudicar la producción de 
hormonas suprarrenales, en particular el cortisol, que es crucial para la 
respuesta al estrés y las funciones metabólicas. Algunas investigaciones 
sugieren que la vitamina D puede modular la respuesta suprarrenal al 
estrés, lo que podría influir en la síntesis y secreción de cortisol (79,80) . 

§ Observaciones clínicas: En pacientes con enfermedades como la 
enfermedad de Addison, que se caracteriza por insuficiencia suprarrenal, 
los niveles de vitamina D tienden a ser más bajos. Esta deficiencia puede 
contribuir a los síntomas y complicaciones de la enfermedad, lo que 
sugiere un posible papel terapéutico de la suplementación con vitamina 
D en el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal (77,81) . 

§ Resultados de la investigación: Una revisión sistemática destacó que la 
deficiencia de vitamina D está asociada con varios trastornos 
suprarrenales, y la subexpresión de los receptores de vitamina D (VDR) 
en los tejidos suprarrenales puede contribuir a la resistencia observada 
en estos pacientes. Además, los efectos inmunomoduladores de la 
vitamina D podrían desempeñar un papel protector en las enfermedades 
suprarrenales autoinmunes, lo que complica aún más la relación entre 
estos dos factores (77,78) . 

 
 
4.3 Tiroides 
El estado de la hormona tiroidea influye significativamente en el metabolismo y la sensibilidad 
a la vitamina D, lo que contribuye a la resistencia a la vitamina D. Esta relación es compleja y 
multifacética, e involucra mecanismos tanto centrales como periféricos. 

• Interacción entre las hormonas tiroideas y la vitamina D: el hipotiroidismo se ha 
asociado con la deficiencia de vitamina D y esta relación puede contribuir a la resistencia 
a la vitamina D en los individuos afectados. 

o El hipotiroidismo, que se caracteriza por una producción insuficiente de 
hormonas tiroideas, puede provocar diversos desequilibrios metabólicos, 
incluidas alteraciones en el metabolismo de la vitamina D. Los estudios han 
demostrado que las personas con hipotiroidismo, en particular las formas 
autoinmunes como la tiroiditis de Hashimoto, a menudo presentan niveles más 
bajos de vitamina D. Por ejemplo, se encontró que un porcentaje significativo de 
pacientes con hipotiroidismo manifiesto o subclínico tenían deficiencia de 
vitamina D, lo que destaca una fuerte correlación entre estas afecciones (82,83) . 

o Mecanismos de resistencia a la vitamina D: el papel de la vitamina D en la función 
tiroidea es complejo. Se sabe que modula la secreción de la hormona tiroidea y 
puede influir en la respuesta de la tiroides a las hormonas estimulantes. Los 
receptores de vitamina D (VDR) y los receptores de la hormona estimulante de 
la tiroides (TSH) comparten similitudes estructurales, lo que sugiere que la 
vitamina D puede afectar directamente la secreción de TSH y la producción de la 
hormona tiroidea. Sin embargo, en pacientes hipotiroideos, la eficacia de la 
vitamina D puede verse comprometida, lo que lleva a un estado de resistencia 
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en el que se reducen las respuestas fisiológicas esperadas a la suplementación 
con vitamina D (84,85) . 

o Implicaciones para el tratamiento: Las investigaciones indican que la 
suplementación con vitamina D puede mejorar los niveles séricos de vitamina D 
y puede ayudar a reducir la TSH en pacientes con hipotiroidismo. Sin embargo, 
el grado de su eficacia puede variar y algunas personas pueden no responder 
adecuadamente a la suplementación debido a mecanismos de resistencia 
subyacentes (84,86) . Esto sugiere que controlar los niveles de vitamina D y 
considerar la suplementación podría ser beneficioso, especialmente para 
aquellos con hipotiroidismo, pero la respuesta puede no ser uniforme en todos 
los pacientes (87,88) . 

• Resistencia a la hormona tiroidea: Estudios recientes indican que la resistencia a la 
hormona tiroidea puede estar asociada con un metabolismo alterado de la vitamina D. 
Se ha demostrado que tanto los niveles altos como los bajos de vitamina D afectan la 
sensibilidad del mecanismo de retroalimentación de la hormona tiroidea, lo que se 
indica mediante cambios en el índice de cuartiles de retroalimentación tiroidea (TFQI) y 
otras métricas relacionadas. Estos hallazgos sugieren que los niveles de vitamina D están 
estrechamente asociados con la capacidad de la tiroides para responder de manera 
eficaz a la hormona estimulante de la tiroides (TSH) (89,90) . 

o Mecanismos de interacción: La vitamina D parece ejercer un efecto directo sobre 
la función tiroidea al unirse a los receptores de vitamina D (VDR) en las células 
tiroideas. Esta unión puede inhibir la actividad del receptor de TSH, reduciendo 
así la estimulación de la producción de la hormona tiroidea. Además, la vitamina 
D participa en la regulación de las enzimas desyodasas, que son cruciales para 
convertir la tiroxina (T4) en la triyodotironina (T3), que es más activa. Esta 
conversión es esencial para mantener los niveles y la función de la hormona 
tiroidea en condiciones normales (85,89,91) . 

o Deficiencia de vitamina D y disfunción tiroidea**: Existe una asociación notable 
entre la deficiencia de vitamina D y diversos trastornos tiroideos, en particular el 
hipotiroidismo. Los estudios han demostrado que las personas con 
hipotiroidismo suelen tener niveles séricos significativamente más bajos de 25-
hidroxivitamina D en comparación con los controles sanos. Esta deficiencia 
puede exacerbar la disfunción tiroidea, lo que conduce a un ciclo de 
empeoramiento del estado de vitamina D y resistencia a la hormona 
tiroidea (85,90,92) . 

o Implicaciones clínicas: Comprender la interacción entre las hormonas tiroideas y 
la vitamina D es crucial para el tratamiento de afecciones como las 
enfermedades tiroideas autoinmunes y el hipotiroidismo. Los niveles adecuados 
de vitamina D pueden aumentar la sensibilidad de la hormona tiroidea y mejorar 
la función tiroidea general. Por el contrario, la suplementación con vitamina D 
en individuos con deficiencia puede conducir a una mejora de los niveles y la 
sensibilidad de la hormona tiroidea, aunque los mecanismos exactos requieren 
más investigación (84,90,91) . 

 
 
4.4 Hormonas sexuales 

• El desequilibrio de estrógenos contribuye a la resistencia a la vitamina D: el 
desequilibrio de estrógenos puede influir significativamente en la resistencia a la 
vitamina D, ya que ambas hormonas interactúan de formas complejas que afectan la 
salud general, en particular en las mujeres. El desequilibrio de estrógenos puede 
contribuir a la resistencia a la vitamina D a través de sus efectos reguladores sobre el 
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metabolismo de la vitamina D y la expresión del receptor. Abordar la deficiencia de 
vitamina D y mantener el equilibrio hormonal es crucial para la salud general, en 
particular en las mujeres que padecen trastornos hormonales. Se necesitan más 
investigaciones para comprender completamente estas interacciones y sus 
implicaciones para las estrategias de tratamiento. 

o El papel del estrógeno en el metabolismo de la vitamina D: La vitamina D es 
esencial para la síntesis de estrógeno, ya que regula las enzimas implicadas en la 
producción de estrógeno, como la aromatasa. Esta enzima convierte los 
andrógenos en estrógenos, influyendo así en los niveles de estrógeno en el 
cuerpo. Los estudios han demostrado que la deficiencia de vitamina D puede 
provocar una disminución de la actividad de la aromatasa, lo que da lugar a 
niveles más bajos de estrógeno, lo que puede contribuir a los desequilibrios 
hormonales (93-95) . 

o Vitamina D y regulación hormonal: Por el contrario, la vitamina D también 
desempeña un papel crucial en el mantenimiento del equilibrio hormonal. Se ha 
descubierto que la deficiencia de vitamina D es común entre las mujeres con 
afecciones como el síndrome de ovario poliquístico (SOP), que se caracteriza por 
hiperandrogenismo y ciclos menstruales irregulares. En estos casos, se ha 
demostrado que la suplementación con vitamina D mejora la fertilidad y regula 
los ciclos menstruales al influir positivamente en los niveles de 
estrógeno (94,95) . 

o Consecuencias del desequilibrio de estrógenos: un desequilibrio en los niveles 
de estrógenos puede provocar diversos problemas de salud, como 
irregularidades menstruales, infertilidad y un mayor riesgo de síndrome 
metabólico. Las mujeres con niveles bajos de vitamina D suelen presentar niveles 
más elevados de andrógenos, lo que puede exacerbar los trastornos 
relacionados con los estrógenos (94,96) . 

o Resistencia a la vitamina D: La resistencia a la vitamina D puede producirse en 
presencia de desequilibrios hormonales, en particular cuando se alteran los 
niveles de estrógeno. Esta resistencia puede manifestarse como respuestas 
biológicas insuficientes a la vitamina D, a pesar de que existan niveles adecuados 
de esta vitamina en el torrente sanguíneo. Las investigaciones indican que el 
estrógeno influye en la expresión de los receptores de vitamina D, que son 
fundamentales para la acción de la hormona en el organismo. Por lo tanto, un 
desequilibrio de estrógeno puede perjudicar la eficacia de la vitamina D, lo que 
conduce a la resistencia (94,97) . 

• Desequilibrio de progesterona que contribuye a la resistencia a la vitamina D: el 
desequilibrio de progesterona y la resistencia a la vitamina D son problemas 
interconectados que pueden afectar significativamente la salud reproductiva de las 
mujeres. El desequilibrio de progesterona puede contribuir a la resistencia a la vitamina 
D, y abordar la deficiencia de vitamina D podría ser beneficioso para restablecer el 
equilibrio hormonal y mejorar los resultados de salud reproductiva. Se necesitan más 
investigaciones para aclarar los mecanismos involucrados y establecer protocolos de 
tratamiento efectivos para las mujeres que experimentan estos problemas. Las 
investigaciones indican que la vitamina D desempeña un papel crucial en la síntesis y 
regulación de las hormonas reproductivas, incluida la progesterona. 

o Interacción entre progesterona y vitamina D: los estudios han demostrado que 
la deficiencia de vitamina D puede provocar desequilibrios hormonales que 
pueden exacerbar afecciones como el síndrome de ovario poliquístico (SOP). Las 
mujeres con SOP suelen presentar niveles bajos de vitamina D, lo que se asocia 
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con una mayor resistencia a la insulina y una desregulación hormonal, incluidos 
niveles elevados de andrógenos y una síntesis alterada de progesterona (94,98) . 

o Se ha descubierto que la vitamina D mejora la síntesis de progesterona en las 
células ováricas. Sin embargo, la correlación directa entre los niveles séricos de 
vitamina D y la producción de progesterona sigue sin estar clara, ya que los 
niveles de progesterona dependen principalmente de la función del cuerpo lúteo 
durante el ciclo menstrual (97,98) . 

o Implicaciones para la salud reproductiva: Los niveles bajos de vitamina D se han 
relacionado con diversos problemas reproductivos, como la infertilidad y los 
ciclos menstruales irregulares. Los niveles adecuados de vitamina D se asocian 
con mejores resultados de fertilidad, como embriones de mayor calidad en 
pacientes de fertilización in vitro (FIV) y mayores probabilidades de implantación 
y embarazo (98) . 

• Relación desequilibrada progesterona/estrógeno y resistencia a la vitamina D: una 
relación desequilibrada progesterona/estrógeno, caracterizada por la resistencia a la 
progesterona y el predominio del estrógeno, puede contribuir a la resistencia a la 
vitamina D a través de alteraciones epigenéticas, mutaciones genéticas y la interrupción 
de los complejos mecanismos reguladores entre la vitamina D y el estrógeno. 

o Resistencia a la progesterona en el endometrio: la resistencia a la progesterona, 
que se caracteriza por la falta de respuesta del endometrio a la progesterona, 
conduce a una desregulación de las redes de genes epiteliales y estromales en el 
endometrio. Este desequilibrio entre las acciones de la progesterona y el 
estrógeno de un ciclo menstrual a otro induce cambios anormales en el 
endometrio, lo que puede contribuir al desarrollo de trastornos endometriales 
como la endometriosis, la adenomiosis, el síndrome de ovario poliquístico y la 
hiperplasia endometrial (99) . 

o Alteraciones epigenéticas: Los cambios epigenéticos, como la hipermetilación, 
pueden reducir la expresión del receptor de progesterona (PGR) en el 
endometrio (99) . Esto provoca una falta de respuesta a la progesterona y altera 
las funciones normales del endometrio. 

o Mutaciones genéticas: Se observan mutaciones somáticas en las células 
epiteliales del endometrio, en particular en el gen KRAS, en la adenomiosis que 
se presenta simultáneamente con la endometriosis (99) . Estas mutaciones están 
asociadas con una expresión disminuida de PGR, lo que podría contribuir a la 
resistencia a la progesterona. 

o Interacciones entre la vitamina D y el estrógeno: 
§ La vitamina D regula la actividad de las enzimas implicadas en la síntesis 

de estrógenos, como la aromatasa (95) . Al modular estas enzimas, la 
vitamina D influye indirectamente en los niveles de estrógenos en el 
cuerpo. Los receptores de vitamina D están presentes en varios tejidos 
reproductivos y, cuando son activados por la vitamina D, pueden afectar 
la transcripción de genes que regulan la producción de hormonas, 
incluido el estrógeno (95) . 

§ El estrógeno desempeña un papel crucial en la regulación del ciclo 
menstrual, la salud reproductiva, la salud ósea y la salud cardiovascular. 
Un desequilibrio en los niveles de estrógeno puede afectar estos 
procesos. La vitamina D, en combinación con el estrógeno, ayuda a 
mantener la salud ósea (95) . 

• La insuficiencia de testosterona contribuye a la resistencia a la vitamina D: la 
insuficiencia de testosterona y la resistencia a la vitamina D son problemas 
interconectados que han ganado mucha atención en investigaciones recientes. 
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o Deficiencia de vitamina D y niveles de testosterona: varios estudios indican que 
los niveles bajos de vitamina D (específicamente 25-hidroxivitamina D) se 
correlacionan con niveles más bajos de testosterona en los hombres. Por 
ejemplo, un estudio que involucró a hombres con lesiones crónicas de la médula 
espinal descubrió que la deficiencia de vitamina D estaba asociada con niveles 
significativamente más bajos de testosterona total y libre, lo que sugiere un 
posible vínculo independiente entre las dos hormonas (100) . 

o Impacto de la suplementación con vitamina D: Los efectos de la suplementación 
con vitamina D sobre los niveles de testosterona no son concluyentes. Algunos 
ensayos controlados aleatorizados no han demostrado un aumento significativo 
de los niveles de testosterona después de la suplementación con vitamina D en 
hombres con testosterona basal normal (101) . Por el contrario, otros estudios 
sugieren que la suplementación con vitamina D puede ayudar a mejorar los 
niveles de testosterona en hombres con deficiencia, particularmente en casos 
de obesidad donde prevalecen tanto las deficiencias de vitamina D como de 
testosterona (102,103) . 

o Mecanismos comunes: La relación entre la vitamina D y la testosterona puede 
verse influida por factores de riesgo compartidos, como la obesidad y el estilo de 
vida. Por ejemplo, se ha demostrado que el índice de masa corporal (IMC) media 
la asociación entre la vitamina D y la testosterona, lo que indica que la obesidad 
puede ocultar los efectos directos de la vitamina D en la producción de 
testosterona (102) . Además, los receptores de vitamina D están presentes en 
las células de Leydig, que son responsables de la producción de testosterona, lo 
que sugiere un papel potencial de la vitamina D en la regulación de la síntesis de 
testosterona (101) . 

 
 
5. Otros factores que mejoran la resistencia a la vitamina D 
5.1 La dieta cetogénica baja en carbohidratos mejora la resistencia a la vitamina D 
Investigaciones recientes indican que las dietas bajas en carbohidratos, particularmente las 
dietas cetogénicas, pueden mejorar el metabolismo y la resistencia a la vitamina D. 

• Efectos de las dietas bajas en carbohidratos sobre la vitamina D 
o Aumento de los niveles de vitamina D: los estudios han demostrado que las 

dietas cetogénicas, que son bajas en carbohidratos y altas en grasas, a menudo 
conducen a un aumento de los niveles circulantes de vitamina D. Este efecto se 
atribuye a varios mecanismos, incluidos los cambios en el metabolismo de las 
grasas, la pérdida de peso y las alteraciones en el entorno hormonal que 
acompaña a dichas dietas (32,33) . 

o Comparación con otras dietas: Un estudio que comparó las dietas bajas en 
carbohidratos y altas en grasas (LCHF) con las dietas tradicionales encontró que 
los participantes en la dieta LCHF tenían concentraciones plasmáticas 
significativamente más altas de 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)D), un marcador 
clave para el estado de la vitamina D. Específicamente, el grupo LCHF tuvo una 
concentración promedio de 34,9 ng/mL en comparación con 22,6 ng/mL en 
aquellos que siguieron una dieta tradicional de Europa del Este (33) . 

o En un estudio de 56 adultos obesos, aquellos a quienes se les prescribió una dieta 
cetogénica muy baja en calorías (VLCKD) tuvieron un aumento significativo en 
las concentraciones séricas de 25(OH)D de 18,4 ± 5,9 a 29,3 ± 6,8 ng/mL después 
de 12 meses, mientras que el grupo de dieta mediterránea hipocalórica estándar 
no mostró cambios significativos (104) . 
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o Por cada kilogramo de peso perdido con la dieta VLCKD, los niveles de vitamina 
D aumentaron 0,39 ng/mL, en comparación con solo 0,13 ng/mL por kg perdido 
con la dieta estándar (104) . 

o La KD parece alterar el metabolismo de la vitamina D a través de varios 
mecanismos, incluidos cambios en la ingesta de macronutrientes, el estado de 
otras vitaminas liposolubles, pérdida de peso, cambios hormonales y efectos 
sobre la microbiota intestinal (32) . 

o Mecanismos de acción: Los mecanismos potenciales a través de los cuales las 
dietas bajas en carbohidratos mejoran el estado de la vitamina D incluyen la 
producción de cuerpos cetónicos, que pueden influir en el metabolismo de las 
vitaminas liposolubles, incluida la vitamina D. Además, la pérdida de peso 
asociada con estas dietas podría reducir la masa grasa, que está inversamente 
relacionada con los niveles de vitamina D (32,33) . 

§ Sensibilidad a la insulina: también se ha demostrado que las dietas bajas 
en carbohidratos mejoran la sensibilidad a la insulina, lo que resulta 
beneficioso para las personas con resistencia a la insulina. Una mejor 
sensibilidad a la insulina puede mejorar aún más el metabolismo y la 
utilización de la vitamina D en el organismo (34,105) . 

o Sin embargo, algunos estudios han sugerido que la dieta cetogénica puede 
afectar negativamente la salud ósea al aumentar la excreción urinaria de calcio 
y reducir potencialmente el contenido mineral óseo, especialmente en 
niños (106) . Se necesita más investigación sobre los efectos a largo plazo. 

 
 
5.2 El ayuno intermitente mejora la resistencia a la vitamina D 
Estudios recientes indican que el ayuno intermitente y el ayuno prolongado pueden mejorar los 
niveles de vitamina D y su metabolismo, particularmente en individuos con diversas condiciones 
de salud. 

• Efectos del ayuno prolongado sobre la vitamina D: Tanto el ayuno intermitente como 
el prolongado han demostrado ser prometedores para mejorar los niveles de vitamina 
D y pueden servir como estrategias beneficiosas para controlar la resistencia a la 
vitamina D y los problemas de salud relacionados. 

o Resultados del estudio: Un ensayo controlado aleatorio en el que participaron 
52 participantes demostró que un régimen de ayuno de 10 días bajo supervisión 
médica aumentó significativamente los niveles de vitamina D en comparación 
con una dieta normal. El grupo de ayuno (GD) mostró un aumento notable en los 
niveles de vitamina D (p = 0,003) junto con mejoras en los parámetros de 
vitalidad y calidad de vida (107) . 

o Mecanismos de acción: El ayuno parece estimular el metabolismo de la vitamina 
D. En un estudio independiente, los participantes que se sometieron a 8 días de 
ayuno mostraron aumentos significativos en metabolitos específicos de la 
vitamina D, lo que sugiere que el ayuno puede mejorar la capacidad del cuerpo 
para utilizar la vitamina D de manera eficaz (108) . 

o Correlación con los resultados de salud: los efectos positivos del ayuno sobre los 
niveles de vitamina D son particularmente relevantes en el contexto de la salud 
metabólica. Un mejor estado de vitamina D se asocia con mejores resultados en 
afecciones como la diabetes tipo 2, en las que el ayuno también puede mejorar 
la sensibilidad a la insulina y reducir la inflamación (109) . 

o Implicaciones para la resistencia a la vitamina D: Los hallazgos sugieren que el 
ayuno podría ser un posible enfoque terapéutico para abordar la resistencia a la 
vitamina D, que a menudo está vinculada a la obesidad y los trastornos 
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metabólicos. Al mejorar los niveles de vitamina D, el ayuno puede ayudar a 
mitigar algunos de los problemas de salud asociados con la deficiencia de 
vitamina D, como la disfunción inmunológica y los trastornos 
metabólicos (107,109) . 

 
 
5.3 Terapia de infrarrojo cercano (NIR) y fotobiomodulación (PBMT) 
Investigaciones recientes indican que la terapia de infrarrojo cercano (NIR) y la terapia de 
fotobiomodulación (PBMT) pueden desempeñar un papel importante en la mejora de la 
resistencia a la vitamina D y los beneficios generales para la salud, a través de mecanismos que 
mejoran la síntesis de vitamina D y mitigan los factores de enfermedades crónicas. 

• Síntesis de vitamina D: la exposición a la luz infrarroja cercana se ha relacionado con una 
mejor síntesis de vitamina D en la piel. Los estudios sugieren que la luz roja y la luz 
infrarroja cercana pueden mejorar la capacidad de la piel para producir vitamina D 
cuando se expone a la luz ultravioleta, lo que podría conducir a un mejor estado de 
vitamina D en personas que de otro modo podrían ser resistentes a sus 
efectos (110,111) . 

• Resultados de salud: El PBMT ha demostrado ser prometedor en la mejora de diversas 
condiciones de salud. Se cree que los beneficios asociados con la exposición a la luz solar 
pueden extenderse más allá de la producción de vitamina D para incluir otros efectos 
fisiológicos mediados por la luz roja y la luz infrarroja cercana. Por ejemplo, el PBMT se 
ha asociado con una reducción del estrés oxidativo y la inflamación, que son factores 
críticos en las enfermedades crónicas (112,113) . 

• Evidencia clínica: Si bien la visión tradicional se ha centrado en la suplementación con 
vitamina D, la evidencia emergente sugiere que los efectos de la NIR y la PBMT podrían 
explicar los beneficios para la salud atribuidos a la exposición a la luz solar. En la 
actualidad, se están realizando ensayos controlados aleatorizados para explorar la 
eficacia de la PBMT en el tratamiento de enfermedades crónicas, lo que indica un 
cambio de enfoque desde la suplementación exclusiva con vitamina D hacia las 
implicaciones más amplias de la fototerapia (113,114) . 

• Salud de la piel: El PBMT también puede contribuir a la salud de la piel al aumentar el 
grosor de la epidermis, lo que podría mejorar la capacidad de la piel para sintetizar 
vitamina D. Este proceso sugiere que las personas que usan PBMT podrían experimentar 
una mejor absorción de vitamina D durante la exposición posterior a los rayos UV, lo 
que respalda aún más la idea de su papel en la resistencia a la vitamina D (111) . 

 
 
5.4 Resistencia al azul de metileno y a la vitamina D 
Las investigaciones indican que el azul de metileno puede desempeñar un papel en la mejora 
de la resistencia a la vitamina D, particularmente en el contexto de infecciones virales como las 
causadas por el citomegalovirus humano (HCMV). 

• Mecanismo de acción: El azul de metileno se ha estudiado por sus efectos en varias vías 
celulares. En el contexto del HCMV, se ha demostrado que influye en la regulación 
transcripcional del receptor de vitamina D (VDR), que es crucial para mediar los efectos 
de la vitamina D en el cuerpo. Específicamente, la infección por HCMV puede conducir 
a la desregulación del represor transcripcional Snail, que a su vez afecta la función del 
VDR y contribuye a la resistencia a la vitamina D. Esto sugiere que el azul de metileno 
puede ayudar a contrarrestar algunos de los mecanismos que conducen a la resistencia 
a la vitamina D durante las infecciones virales (115,116) . 

• Estrés oxidativo e inflamación: Se sabe que la vitamina D protege contra el estrés 
oxidativo y la inflamación, que suelen exacerbarse durante las infecciones virales. Las 
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propiedades antioxidantes del azul de metileno podrían complementar los efectos de la 
vitamina D, mejorando así las respuestas celulares al estrés oxidativo y la 
inflamación (116,117) . 

• Implicancias clínicas: La combinación de azul de metileno con vitamina D podría 
explorarse más en entornos clínicos, en particular para pacientes que sufren infecciones 
que inducen resistencia a la vitamina D. Esta combinación puede mejorar los resultados 
terapéuticos al restaurar la funcionalidad de la vía VDR, que es esencial para los efectos 
protectores de la vitamina D contra diversas enfermedades, incluidas las infecciones 
virales (115,116) . 

 
 
5.5 Células madre 
La administración de células madre junto con vitamina D ha mostrado resultados prometedores 
en la mejora de la resistencia a la vitamina D, particularmente en el contexto de condiciones 
metabólicas e inflamatorias, al abordar el estrés oxidativo, mejorar la diferenciación y regular 
las respuestas inmunes. 

• Efectos de las células madre y la vitamina D 
o Terapia combinada de células madre y vitamina D para la diabetes: las células 

madre mesenquimales (MSC) y la vitamina D han demostrado tener efectos 
prometedores en la mejora de la diabetes cuando se utilizan en combinación. La 
combinación de células madre y vitamina D muestra efectos sinérgicos en la 
mejora de varios aspectos de la diabetes, incluida la diferenciación osteogénica, 
la inmunomodulación, la anti inflamación y la osteointegración. Los estudios 
realizados en animales demuestran la eficacia de esta terapia combinada en el 
tratamiento de la diabetes. 

§ Efecto sinérgico sobre la diferenciación osteogénica 
§ Un estudio descubrió que la combinación de metformina y 

vitamina D3 aceleró la diferenciación osteogénica de las MSC 
derivadas del tejido adiposo humano de manera más efectiva que 
cualquier agente solo en condiciones de alta glucosa (118) . 

§ La vitamina D3 estimuló la proliferación, la expresión de 
marcadores de pluripotencial y la osteogénesis de las MSC de la 
médula ósea humana, en parte a través de la señalización 
SIRT1 (118) . 

§ Efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios 
§ La infusión de células madre mesenquimales y la suplementación 

con vitamina D pueden tener acciones inmunomoduladoras que 
podrían prolongar la preservación de las células β residuales en la 
diabetes tipo 1 (119) . 

§ Niveles suficientes de vitamina D podrían preservar las células β 
residuales y tener efectos inmunomoduladores (120) . 

§ La activación del receptor de vitamina D puede desencadenar la 
función antiinflamatoria de los genes para ayudar a las células a 
sobrevivir en condiciones de estrés (121) . 

§ Mejora la osteointegración de los implantes 
§ El tratamiento combinado de vitamina D3 e insulina promovió la 

osteointegración del implante de titanio en ratas 
diabéticas (122) . 

o Diferenciación osteogénica: Se sabe que la vitamina D mejora la diferenciación 
osteogénica de las células madre mesenquimales. Los estudios han demostrado 
que la vitamina D promueve la expresión de integrinas clave involucradas en la 
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adhesión y diferenciación celular, que son cruciales para el compromiso de las 
células madre mesenquimales con el linaje osteoblástico. Este efecto es vital 
para la regeneración ósea y podría desempeñar un papel en las condiciones en 
las que existe resistencia a la vitamina D (123,124) . 

o Regulación inmunitaria: la vitamina D también influye en la función de las células 
inmunitarias, lo que es relevante en contextos como la enfermedad de injerto 
contra huésped (EICH). Se ha observado que la suplementación con vitamina D 
puede ayudar a superar la resistencia a los esteroides en la EICH al potenciar los 
efectos inmunosupresores del tratamiento, posiblemente a través de la 
modulación de las citocinas inflamatorias (125) . 

 
 
6. Conclusión 
La resistencia a la vitamina D es una afección compleja que puede surgir de una combinación 
de factores genéticos, fisiológicos y de estilo de vida. Estos factores incluyen malos hábitos 
alimentarios (como dietas ricas en carbohidratos, aceites de semillas ricos en grasas omega-6 y 
alimentos ultraprocesados), falta de sueño, falta de ejercicio y exposición al sol, ciertos 
medicamentos recetados, exposición a metales pesados y toxinas químicas, deficiencias de 
vitaminas y micronutrientes, desequilibrios hormonales e infecciones crónicas. Comprender y 
abordar estos factores interconectados es esencial para superar la resistencia a la vitamina D y 
garantizar un estado óptimo de vitamina D para la salud. 
La resistencia a la vitamina D, ya sea hereditaria o adquirida, está influida por una gran cantidad 
de factores. Este artículo destaca la importancia de un enfoque holístico que tenga en cuenta 
las complejas interacciones entre la vitamina D y otros nutrientes esenciales. El concepto de 
nutrición de células completas, que destaca la sinergia entre diversas vitaminas, minerales y 
nutrientes, es fundamental para abordar y potencialmente mitigar la resistencia a la vitamina 
D. La medicina ortomolecular integrativa, que se centra en optimizar la salud mediante un 
equilibrio preciso de nutrientes, así como en incorporar dietas saludables, otros factores de 
estilo de vida y el equilibrio hormonal, presenta una estrategia prometedora para controlar la 
resistencia a la vitamina D. Al adoptar un enfoque integral e integrador, podemos mejorar la 
capacidad del cuerpo para utilizar la vitamina D de manera eficaz, lo que conduce a mejores 
resultados de salud. 
Las causas de la resistencia a la vitamina D que se analizan en este artículo también contribuyen 
de manera clave a muchas otras enfermedades crónicas. La resistencia a la vitamina D es solo 
uno de los mecanismos a través de los cuales estos problemas subyacentes pueden perjudicar 
la salud. Para lograr una salud óptima se requiere un enfoque integral que incluya el 
reconocimiento, la identificación y el manejo de estas causas fundamentales, además de los 
mecanismos intermediarios y sus manifestaciones clínicas. 
La medicina ortomolecular integrativa debe incluir no sólo una nutrición óptima sino también 
intervenciones esenciales como modificaciones del estilo de vida, desintoxicación, equilibrio 
hormonal y tratamientos avanzados como el trasplante de células madre y otras terapias 
biológicas. 
Con este enfoque holístico, hemos desarrollado un Protocolo de Medicina Ortomolecular 
Integrativa (126) y hemos manejado con éxito una amplia gama de enfermedades. Nuestro 
protocolo incluye pruebas periódicas y suplementos de vitamina D, junto con un estilo de vida 
saludable que enfatiza una dieta equilibrada baja en carbohidratos, aceites de semillas omega-
6 y alimentos ultraprocesados, así como ayuno intermitente, ejercicio, exposición al sol y sueño 
de calidad. También priorizamos la nutrición óptima, el equilibrio hormonal, la desintoxicación, 
la corrección de otras causas fundamentales y la aplicación de terapias avanzadas como la 
terapia de fotobiomodulación de infrarrojo cercano (PBMT), azul de metileno y trasplante de 
células madre. 
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A través de este enfoque, hemos observado mejoras significativas y, en muchos casos, la 
reversión completa de enfermedades crónicas, incluidas la osteoporosis, la enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica (ASCVD), la diabetes mellitus tipo 2 (T2DM), el cáncer, las 
enfermedades autoinmunes, los trastornos del estado de ánimo y las afecciones psiquiátricas. 
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