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Abstract - The active form of vitamin D, 1α,25-

dihydroxyvitamin D3 [1α,25(OH)2D3], is a steroid 

hormone whose biological actions are mediated through 

the vitamin D receptor (VDR). Globally, its deficiency 

is a major public health problem and is mainly due to 

insufficient exposure to sunlight. It is estimated that 

50% of the world’s population has vitamin D insufficiency 

and one billion people are deficient. Vitamin D deficiency 

induces oxidative stress and both are associated with 

various diseases such as obesity, diabetes, hypertension 

and COVID-19. Vitamin D exerts an indirect antioxidant 

role:1) increasing the transcription of erythroid nuclear 

factor 2 -related factor 2 (Nrf2), which increases various 

antioxidant enzymes, 2) decreasing the expression of 

pro-oxidant enzymes and 3) decreasing the translocation 

of nuclear factor kappa-B (NF-κB) to the nucleus. The 

importance of this deficiency is made evident by the fact 

that vitamin D supplementation has been associated 

with a significant reduction in mortality. Therefore, the 

aim of this review is to update the basics around vitamin 

D deficiency and its relationship to some diseases.

Keywords: Vitamin D, oxidative stress, vitamin D 

deficiency.

Resumen - La forma activa de la vitamina D, la 1α,25-

dihidroxivitamina D3 [1α,25(OH)2D3], es una hormona 

esteroide cuyas acciones biológicas están mediadas a 

través del receptor de vitamina D (VDR). A nivel mundial, 

su deficiencia es un problema importante de salud pública 

y se debe, principalmente, a una exposición insuficiente 

a la luz solar. Se estima que el 50% de la población 

mundial tiene insuficiencia de vitamina D y un billón 

de personas son deficientes. La deficiencia de vitamina 

D induce estrés oxidante y ambos están asociados 

con diversas enfermedades como obesidad, diabetes, 

hipertensión y COVID-19. La vitamina D ejerce un papel 

antioxidante indirecto: 1) aumentando la transcripción 

del factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2 

(Nrf2), lo que aumenta diversas enzimas antioxidantes, 

2) disminuyendo la expresión de enzimas prooxidantes 

y 3) disminuyendo la translocación del factor nuclear 

kappa-B (NF-κB) al núcleo. La importancia de esta 

deficiencia se hace evidente por el hecho de que la 

suplementación con vitamina D se ha asociado con una 

reducción significativa de la mortalidad. Por lo tanto, 

el objetivo de esta revisión es actualizar los conceptos 

básicos alrededor de la deficiencia de vitamina D y su 

relación con algunas enfermedades.
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de vitamina D.
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Deficiencia de vitamina D, estrés oxidante y enfermedad. 

L
a vitamina D es un micronutriente que es esencial para la salud humana. A nivel mundial, la deficiencia de esta 

vitamina es un problema importante de salud pública que se ha relacionado a una exposición insuficiente 

a la luz solar, la cual afecta a todas edades y grupos étnicos (Wimalawansa, 2019). Se estima que el 50% 

de la población mundial tiene insuficiencia de vitamina D y un billón de personas son deficientes (Nair y Maseeh, 

2012), especialmente las personas mayores (Sahota, 2014). La alta prevalencia de la insuficiencia de la vitamina 

D es un problema importante ya que representa un factor de riesgo de mortalidad total en la población general 

(Nair y Maseeh, 2012). La importancia de esta deficiencia también se ha hecho evidente con la suplementación de 

vitamina D, la cual es asociada a una reducción significativa de la mortalidad (Nair y Maseeh, 2012).

Entre los factores de riesgo de la insuficiencia/deficiencia de la vitamina D se encuentran los siguientes: exposición 

inadecuada al sol, inflamación, baja ingesta dietética, deterioro en la síntesis o el metabolismo de la vitamina D 

debido a factores genéticos, factores asociados a la geografía, malabsorción, diversos medicamentos y finalmente 

trastornos gastrointestinales, hepáticos/renales crónicos, enfermedades endocrinas (hiperparatiroidismo, 

deficiencia de la hormona del crecimiento, diabetes mellitus) y factores perinatales (como deficiencia materna 

de vitamina D en el embarazo, prematuridad y lactancia materna exclusiva entre los 3 y 6 meses de edad). Las 

personas de piel oscura, los ancianos y las personas obesas tienen un mayor riesgo de deficiencia de vitamina D 

(Ghorbani et al., 2019).

Algunos expertos han definido la deficiencia de vitamina D como un nivel sérico de la 25-hidroxivitamina D3 [25(OH)

D3] <20 ng/mL y la insuficiencia entre 21-29 ng/m. Los niveles sugeridos para una salud óptima son >30 ng/mL 

(Jean et al., 2017; Trehan et al., 2017). En México, la deficiencia e insuficiencia están definidas de acuerdo a los 

valores presentados en la Tabla 1. En niños, la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D es del 16% y 

23%, respectivamente, y del 9.8% y el 20%, respectivamente, en adultos (Álvarez-López y García-Contreras, 2020). 

Esta revisión tuvo como objetivo actualizar los conceptos básicos alrededor de la deficiencia de la vitamina D y la 

relación de está con enfermedades como obesidad, diabetes, hipertensión y COVID-19, por lo que se realizó una 

búsqueda en PubMed, Scopus, y ScienceDirect.

Generalidades de la vitamina D

El término “vitamina D” se refiere a un conjunto de compuestos secoesteroides solubles en lípidos (Tabla 2). La piel 

participa en su síntesis, aunque también se puede adquirir de la dieta. Se deriva de fuentes vegetales (ergocalciferol) 

y fuentes animales (colecalciferol) como el aceite de pescado, alimentos enriquecidos y en pequeñas cantidades en 

la mantequilla, la crema y la yema de huevo (Bouillon, 2016, p. 1020). La forma activa de la vitamina D es la 1α,25-

dihidroxivitamina D3 [1α,25(OH)2D3], cuyas acciones biológicas están mediadas a través del receptor de vitamina 

D (VDR) (Gilaberte, 2019). Además, la 25(OH)D3 es el metabolito de vitamina D metabólicamente más estable y 

abundante, y sus niveles séricos sirven como biomarcadores del estado de la vitamina D en los individuos. 

El VDR pertenece a una subfamilia de receptores nucleares que actúan como factores de transcripción. De acuerdo 

con Gil et al. (2018) inicialmente, la 1α,25(OH)2D3 se une al VDR, este complejo se heterodimeriza con el receptor X 

retinoide (RXR), el cual se une a los elementos de respuesta a vitamina D (VDRE); el heterodímero actúa como un 
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coactivador transcripcional. Las múltiples acciones de la vitamina D en diferentes tejidos se pueden explicar por el 

hecho de que el VDR se ha encontrado en prácticamente todos los tipos de células (Gil et al., 2018).

El papel central de la 1α,25(OH)2D3 es regular la homeostasis del calcio y fósforo, actúa sobre su absorción intestinal 

y la excreción renal y movilización ósea del calcio (Pike y Christakos, 2017). Sin vitamina D, sólo se absorbe 

del 10 al 15% del calcio en la dieta y aproximadamente el 60% del fósforo. La interacción de la 1α,25(OH)2D3 

con el VDR aumenta la eficiencia de la absorción intestinal de calcio del 30 al 40% y la absorción de fósforo a, 

aproximadamente, el 80% (Holick, 2017). Cuando los niveles de calcio sérico disminuyen, se estimula la secreción de 

la hormona paratiroidea (PTH) y se activa la síntesis de 1α,25(OH)2D3. Tanto la PTH como la 1α,25(OH)2D3 estimulan 

la reabsorción renal de calcio y su resorción ósea. Por el contrario, si los niveles séricos de calcio aumentan, la 

secreción de PTH disminuye, lo que conduce a una disminución de la movilización de 1α,25(OH)2D3 y calcio (Gil et 

al., 2018). 

Metabolismo 

Gran parte de la vitamina D que circula en el suero se sintetiza a partir de colesterol, que se convierte en 

7-dehidrocolesterol por la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa (Teijón et al., 2017, p. 171). Posteriormente, la 

síntesis de la vitamina D continúa en la piel, donde el 7-dehidrocolesterol se convierte en previtamina D3, que 

rápidamente se isomeriza y se transforma en vitamina D3 (colecalciferol), en un proceso dependiente de la radiación 

ultravioleta B (280–320 nm). No obstante, tanto el colecalciferol como el ergocalciferol, el cual también proviene de 

la dieta, son formas inactivas, por lo que para la activación de la vitamina D se requieren dos pasos de hidroxilación. 

Para ello, el colecalciferol y el ergocalciferol se unen a la proteína de unión a vitamina D (VDBP) en circulación y 

son transportados al hígado donde son metabolizados por la 25-hidroxilasa (CYP2R1) para producir la 25(OH)D3. 

Esta última es modificada a nivel renal por la enzima 1α-hidroxilasa (CYP27B1) a su forma activa, la 1α,25(OH)2D3 

(Figura 1) (Cepeda et al., 2019; Fathi et al., 2019).,

Deficiencia de vitamina D y estrés oxidante.

La deficiencia de vitamina D está relacionada con una mayor producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) 

y, por lo tanto, de estrés oxidante. En un estudio con niños obesos se encontró que niveles bajos de 25(OH)D3 se 

asocian con niveles significativamente más altos de marcadores de estrés oxidante como el malondialdehído, un 

marcador final de la lipoperoxidación (Codoñer-Franch et al., 2012).  

El estrés oxidante ocurre cuando hay desequilibrio persistente entre la producción de ERO y de especies reactivas 

de nitrógeno (RNS) respecto a las defensas antioxidantes. Las ERO producidas, como el anión superóxido (O2•−), el 

radical hidroxilo (•OH) y el radical peroxilo, pueden dañar muchas moléculas biológicas, incluyendo ADN, lípidos y 

proteínas, lo que produce daño tisular severo y muerte celular (Ambati et al., 2017). 

La vitamina D también tiene propiedades antioxidantes que actúan de forma indirecta. Se informó por primera vez 

en un modelo in vitro de neurotoxicidad inducida por ERO, que la vitamina D regula las proteínas que pueden reducir 

el estrés oxidante (Ibi et al., 2001). La 1α,25(OH)2D3 ejerce un papel antioxidante en gran parte por el aumento 

en los niveles de expresión de ARNm del factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2) mediada por 

el VDR (Chen et al., 2019). El Nrf2 es el factor de transcripción que regula la expresión de los genes de enzimas 
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antioxidantes [catalasa (CAT), glutamato cisteína ligasa (IGCL), glutatión S-transferasa, hemooxigenasa 1 (HO-1), 

superóxido dismutasa (SOD), tiorredoxina (TRX) y peroxirredoxinas, entre otros], y se correlaciona inversamente 

con la acumulación de ERO mitocondriales y por consiguiente con estrés oxidante  (Figura 1) (Berridge, 2015; 

Wimalawansa, 2019; El-Magd y Eraky, 2020). 

Figura 1. Efectos antioxidantes de la vitamina D. La vitamina D (VD) ejerce sus acciones biológicas 

uniéndose al receptor de vitamina D (VDR), este complejo se heterodimeriza con el receptor X 

retinoide (RXR), el cual se une a los elementos de respuesta a vitamina D (VDRE). El heterodímero 

que se forma actúa como un coactivador transcripcional capaz de activar la transcripción del factor 

2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2). Nrf2 a su vez se transloca al núcleo y se une al 

elemento de respuesta antioxidante (ARE) para estimular la síntesis de enzimas antioxidantes, las 

cuales disminuyen la producción de especies reactivas de oxígeno (ERO). Por otro lado, la unión de VD 

a su receptor disminuye la expresión de enzimas prooxidantes y la translocación del factor nuclear 

kappa-B (NF-κB) al núcleo. Esto último, evita la producción de mediadores inflamatorios y a la vez la 

producción de ERO. La disminución en la producción de ERO se traduce en menor estrés oxidante. 

Finalmente, la interacción de VD con VDR aumenta la eficiencia en la absorción de calcio y de fósforo. 

Elaboración propia.

Se ha observado que la 1α,25(OH)2D3 aumenta los nivels de ARNm y la expresión de SOD2, CAT, glutatión peroxidasa 

(GPx) y tiorredoxina reductasa (TrxR) l (Peehl et al., 2004; Yao et al., 2017). Además, el tratamiento de colecalciferol 

a ratas obesas por una dieta alta en grasas aumenta la actividad de SOD y GPx en el tejido adiposo, provocando 
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la diminución del estrés oxidante (Farhangi et al., 2017). Así mismo la 1α,25(OH)2D3 revierte la lesión cardíaca 

oxidante inducida por el isoproterenol en un modelo de rata. Estos efectos fueron mediados por la reducción de los 

niveles de H2O2 acumulados en el tejido cardíaco y el aumento de las actividades de SOD y CAT como mecanismos 

antioxidantes (Wang et al., 2013). Esto sucede porque la vitamina D regula la expresión de Nrf2 que a su vez regula 

expresión de estas enzimas antioxidantes como ya se había mencionado antes.

La vitamina D regula a la baja enzimas prooxidantes (Figura 1). Se ha demostrado que la 1 α,25(OH)2D3 tiene el 

potencial de prevenir el daño oxidante al suprimir la expresión de la enzima óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) 

en las neuronas del hipocampo. Además, disminuye la expresión de iNOS en el cerebro, y puede ejercer un efecto 

antioxidante y disminuir el estrés oxidante (Garcion et al., 1997; Almeida Moreira Leal et al., 2020). La 1α,25(OH)2D3 

disminuye la concentración de la proteína mieloperoxidasa, una enzima que utiliza peróxido de hidrógeno (H2O2) 

para producir ácido hipocloroso, que es un potente oxidante generado in vivo (Almeida Moreira Leal et al., 2020). 

Esto sucede por los VDRE, que suprimen expresión de genes que codifican enzimas prooxidantes.

Así mismo, la vitamina D desempeña un papel importante en la modulación de la inflamación y a la vez del estrés 

oxidante (Kim et al., 2020), La 1α,25(OH)2D3 regula el sistema inflamatorio, a través de las células inmunitarias, 

la vía de las prostaglandinas y las vías del factor nuclear kappa-B (NF-κB) (Chen et al., 2020).  El NF-κB regula la 

expresión de más de 300 genes; abarca desde procesos fisiológicos celulares normales, inflamación, infección y 

estrés oxidante (Turillazzi et al., 2016; Mishra et al., 2018). Se ha encontrado que la 1α,25(OH)2D3 puede suprimir 

la vía NF-κB, puede reducir el nivel de fosforilación de NF-κB (p65) (Zhang et al., 2021), y puede suprimir la 

translocación nuclear de NF-κB (Huang et al., 2021), Por lo tanto, la vitamina D puede disminuir la generación de 

citocinas inflamatorias y radicales libres al desactivar las vías dependientes de NF-κB.

En resumen, la vitamina D ejerce un papel antioxidante de manera indirecta, en donde los VDRE por un lado regulan 

positivamente la transcripción de Nrf2, regula negativamente la expresión de enzimas prooxidantes y a su vez 

regulan negativamente la transcripción NF-κB que está involucrado en la generación de EROs. 

Enfermedades relacionadas con deficiencia de vitamina D y el estrés oxidante

La deficiencia de vitamina D y el estrés oxidante se han implicado en varias enfermedades (Almeida Moreira Leal 

et al., 2020). 

Obesidad

La aparición de la obesidad se debe principalmente al bajo gasto de energía combinado con una alta ingesta 

calórica. Esto conduce a una acumulación excesiva de grasa en el tejido adiposo, acompañada de inflamación de 

bajo grado, hipoxia y estrés oxidante (Rupérez et al., 2014). Así mismo, la obesidad a menudo se asocia con una baja 

concentración circulante de 25(OH)D3 (Pramono et al., 2019).

Los pacientes obesos con bajos niveles de vitamina D se caracterizan por un aumento en la generación de ERO en 

el tejido adiposo visceral y endotelial (Ionica et al., 2020). En este mismo estudio se describió que la incubación in 

vitro de las células del tejido adiposo con 1α,25(OH)2D3 alivió el estrés oxidante (Ionica et al., 2020).
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Diabetes

Los estudios epidemiológicos han revelado asociaciones entre la deficiencia de vitamina D y la disminución del 

control glucémico y la diabetes tipo 2 (Lips et al., 2017). Se ha descrito que altas concentraciones de glucosa en 

sangre inducen una sobreproducción de ERO (Zhu et al., 2019). También, se encontró que la 1α,25(OH)2D3 revirtió 

la disminución de SOD y el un aumento de malondialdehído y apoptosis, inducidos por glucosa alta en células de 

epitelio tubular humano (Zhu et al., 2019).

En un estudio anterior con ratas diabéticas, en las cuales aumentó la expresión de la enzima monoaminooxidasa (una 

enzima mitocondrial que genera H2O2 e induce un estado prooxidante) (Kaludercic et al., 2014), se demostró que la 

1α,25(OH)2D3 reduce la expresión de monoaminooxidasa, atenúa el estrés oxidante y restaura considerablemente 

la función vascular (Sturza et al., 2019). En otro estudio en pacientes con diabetes tipo 2, se demostró que la 

suplementación con colecalciferol disminuye significativamente la concentración de proteínas carboniladas 

y la actividad de mieloperoxidasa y aumenta significativamente la actividad de SOD (Nikooyeh et al., 2014). La 

suplementación con colecalciferol durante tres meses disminuye el daño oxidante del ADN en los linfocitos de los 

pacientes con diabetes mellitus 2 (Wenclewska et al., 2019).

Hipertensión 

La hipertensión representa una condición médica que aumenta significativamente el riesgo de enfermedades 

cardiovasculares, cerebrovasculares y renales crónicas (Ahmad et al., 2017). Los mecanismos que subyacen al 

proceso patológico de la hipertensión no están completamente explicados. Sin embargo, existe una creciente 

evidencia de que el aumento del estrés oxidante es secundario a la activación de NADPH-oxidasa (Nox) (Ahmad 

et al., 2017; Cui et al., 2019). Se ha observado en ratas hipertensas un aumento de la producción de O2•− (de 

Champlain et al., 2004). De manera muy importante, se ha demostrado que la 1α,25(OH)2D3 disminuye la actividad 

de Nox en ratas hipertensas (Cui et al., 2019).  Un metanálisis de los resultados de 19 estudios (90,535 sujetos) 

que analizaron la relación entre la concentración plasmática de 25(OH)D3 y el riesgo de hipertensión, reveló que 

la hipertensión es más frecuente en sujetos con una concentración plasmática baja de 25(OH)D3 (Ke et al., 2015). 

COVID-19

La infección por el síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y sus complicaciones están 

asociadas con el estrés oxidante (van den Brand et al., 2014; Loffredo y Violi 2020). La infección por SARS-CoV-2 

puede producir múltiples ERO como H2O2, O2
•− y •OH, entre los más destacados (Shenoy, 2020).

Existe evidencia de que la deficiencia vitamina D aumenta el riesgo de contagiarse con SARS-CoV-2. De acuerdo 

con un estudio, se encontraron asociaciones inversas significativas en 20 países europeos entre la concentración 

sérica de 25(OH)D3, el número de casos y la mortalidad por COVID-19 (Ilie et al., 2020). Lau et al.  (2020) encontraron 

insuficiencia de vitamina D en el 84,6% de los pacientes con COVID-19 grave en una unidad de cuidados intensivos. 

Atanasovska et al. (2021) encontraron que los pacientes con COVID-19 grave tienen niveles más bajos de 25(OH)

D3 en suero y estrés oxidante más alto en comparación con el grupo moderado de pacientes cuando ingresan 

en el hospital. Finalmente, y de manera consistente con lo anterior, se ha demostrado en varios estudios que 

la suplementación con colecalciferol atenúa la severidad de la enfermedad por COVID-19. La suplementación 
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con colecalciferol durante o justo antes de la COVID-19 se asoció en ancianos frágiles con menor gravedad de la 

enfermedad y mejor tasa de sobrevivencia (Annweiler et al., 2021). Así mismo la suplementación con colecalciferol 

en personas con deficiencia de vitamina D e infección por SARS-CoV-2 condujo a la remisión de la infección (Rastogi 

et al., 2022). Por lo tanto, la suplementación con vitamina D puede representar un tratamiento efectivo, accesible 

y bien tolerado para la COVID-19.

Conclusión

La vitamina D tiene propiedades antioxidantes, los cuales se dan de manera indirecta al inducir la transcripción del 

Nrf2, disminuir la expresión de enzimas prooxidantes y regular negativamente la translocación nuclear NF-κB. La 

deficiencia de vitamina D es un problema importante de salud pública ya que se estima que la mitad de la población 

mundial tiene insuficiencia de este micronutrimento. Esta deficiencia se ha asociado al estrés oxidante y a diversas 

enfermedades y es un factor de riesgo de mortalidad en la población general. Finalmente, se ha demostrado que la 

suplementación con vitamina D conduce a una reducción significativa de la mortalidad 
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