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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN  

La hipovitaminosis D es muy frecuente entre los pacientes con enfermedad inflamatoria 

intestinal (EII). Cada vez se conocen más acciones de la vitamina D no relacionadas 

con la homeostasis del calcio. El déficit de 25(OH)D se ha implicado en varias patologías 

como la EII. Diferentes estudios lo asocian con una peor evolución de la enfermedad.  

Los suplementos de vitamina D se han postulado como un tratamiento esperanzador, 

aunque la evidencia es escasa y se desconoce la dosis óptima. 

METODOLOGÍA 

Se realizó un estudio transversal con pacientes ambulatorios de EII de dos hospitales 

de Murcia para analizar la prevalencia del déficit (<20 ng/ml) y niveles subóptimos de 

25(OH)D (<30 ng/ml), así como los factores asociados a éstos.  

Posteriormente, se llevó a cabo un estudio ambispectivo durante 6 meses en aquellos 

pacientes con 25(OH)D <30 ng/ml que iniciaban tratamiento con vitamina D. El objetivo 

principal fue evaluar los cambios en la concentración de 25(OH)D a los 3 y 6 meses 

según el régimen de tratamiento empleado: continuado vs. en pulsos. Para ello se utilizó 

una ANOVA Mixta. Se analizó si el aumento en los niveles de 25(OH)D ³30 ng/ml se 

asociaba a una mejoría en los índices de actividad clínica, de los parámetros analíticos 

de actividad (PCR y CPF) y en los cuestionarios de calidad de vida (IBDQ-9), severidad 

de la fatiga (FSS) y distrés psicológico (GHQ-12).  

RESULTADOS  

En el estudio transversal participaron 94 pacientes. La prevalencia de niveles 

subóptimos de 25(OH)D fue del 70,2%. Las cifras de CPF > 250 mcg/g se asociaron a 

niveles subóptimos de vitamina D (OR 4,04 (IC95% 1,06-15,31); p=0,04) y el menor 

número de horas de exposición solar se asoció al déficit de vitamina D (OR 0,922 

(IC95% 0,85-0,99); p=0,047). 

En el estudio ambispectivo participaron 89 pacientes que recibieron 4 regímenes 

distintos de calcifediol: 1 y 3 donde se administraba la totalidad de la dosis en el primer 

trimestre; 2 y 4, repartidos en 2 trimestres. 

Se comparó el régimen 1 (Ampolla calcifediol 3 mg, 0-2 meses, n=20) con el 3 (2 

cápsulas calcifediol 0,266 mg semanales durante 3 meses, n=16). Aunque presentaron 
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similares cambios en las concentraciones de 25(OH)D, la proporción de pacientes con 

niveles óptimos de 25(OH)D a los 6 meses fue mayor con el régimen 3 (30% vs.62,5%, 

p=0,016). 

Se comparó el régimen 2 (Ampolla calcifediol 3 mg, 0-3 meses, n=24) con el 4 (1 cápsula 

calcifediol 0,266 mg semanal durante 3 meses y luego 1 cápsula cada 15 días, n=28). 

Este último consiguió a los 3 meses una proporción mayor de pacientes con 

concentraciones óptimas (96% vs. 53%) y una media mayor en los niveles de 25(OH)D 

(63,91 vs. 31,45 ng/ml) (p<0,001). No hubo diferencias a los 6 meses. 

Las variables que se asociaron a niveles subóptimos de vitamina D a los 3 meses fueron: 

el IMC elevado (OR 1,3 (IC95% 1,03-1,63); p=0,023), la puntuación baja en la escala 

IBDQ-9 (OR 0,73 (IC95% 0,57-0,93); p=0,01) y el régimen de tratamiento 2 (OR 66,9 

(IC95% 2,17-2062); p=0,016). A los 6 meses fueron las cifras de CPF > 250 mcg/g (OR 

4,01 (IC95% 1,19-13,54); p=0,025) y el régimen de tratamiento 1 (OR 12,03 (IC95% 

2,39- 60,57); p=0,003). 

 

CONCLUSIONES 

La prevalencia de niveles subóptimos de 25(OH)D entre los pacientes con EII fue 

elevada y se asoció a mayor actividad de la enfermedad (CPF). El tratamiento con 

calcifediol fue seguro y con los regímenes empleados se consiguieron adecuados 

aumentos en la concentración de 25(OH)D, presentando el régimen continuado de 1 

cápsula calcifediol 0,266 mg semanal durante 3 meses y luego 1 cada 15 días el mejor 

perfil de efectividad y seguridad. 

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal, Vitamina D, calcifediol, índices de 

actividad clínica, calidad de vida 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION 

Hypovitaminosis D is very common among patients with inflammatory bowel disease 

(IBD). More and more actions of vitamin D not related to calcium homeostasis are known. 

Vitamin D deficiency has been implicated in several pathologies, such as IBD and 

different studies associate it with a worse evolution of the disease. Vitamin D 

supplements have been postulated as a hopeful treatment, however, the evidence is 

scarce and the optimal dose is unknown. 

METHOD 

A cross-sectional study was conducted with IBD outpatients from two hospitals in Murcia 

to analyze the prevalence of deficiency (<20 ng/ml) and suboptimal levels of 25(OH)D 

(<30 ng/ml), as well as the factors associated. 

Subsequently, an ambispective follow-up study was conducted for 6 months in those 

patients with 25(OH)D <30 ng/ml who started treatment with vitamin D. The main 

objective was to evaluate changes in the concentration of 25(OH)D at 3 and 6 months 

according to the treatment regimen used: continuous vs. pulse-shaped. A Mixed ANOVA 

was used. We studied whether the increase in levels of 25(OH)D >30 ng/ml was 

associated with an improvement in clinical activity index, in analytical activity parameters 

(CRP and FCP) and in quality of life questionnaires (IBDQ-9), fatigue severity (FSS) and 

psychological distress (GHQ-12). 

RESULTS 

Ninety-four patients participated in the cross-sectional study. The prevalence of 

suboptimal levels of 25(OH)D was 70.2%. FCP levels > 250 mcg/g were associated with 

suboptimal vitamin D levels (OR 4,04 (CI95%1,06-15,31); p=0,04) while fewer hours of 

sun exposure were associated with vitamin D deficiency (OR 0,922 (CI95% 0,85-0,99); 

p=0,047). 

The ambispective study involved 89 patients who received 4 different regimens of 

calcifediol: 1 and 3 where the entire dose was administered in the first three months; 2 

and 4, spread over 6 months. 

Regimen 1 (Ampoule of calcifediol 3 mg, 0-2 months, n=20) was compared with regimen 

3 (2 capsules of calcifediol 0.266 mg weekly for 3 months, n=16). Although similar 
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changes in 25(OH)D concentrations occurred, the proportion of patients with optimal 

25(OH)D levels at 6 months was higher with regimen 3 (30% vs.62,5%, p=0,016). 

Regimen 2 (Ampoule of calcifediol 3 mg, 0-3 months, n=24) was compared with regimen 

4 (1 capsule of calcifediol 0.266 mg weekly for 3 months and then 1 capsule every 15 

days, n=28). The latter achieved at 3 months a higher proportion of patients with optimal 

concentrations (96% vs. 53%) and a higher mean at 25(OH)D levels (63,91 vs. 31,45 

ng/ml) (p<0,001). There was no difference at 6 months. 

The variables that were associated with suboptimal levels of vitamin D at 3 months were: 

elevated BMI (OR 1,3 (CI95% 1,03-1,63); p=0,023), the low score on the IBDQ-9 scale 

(OR 0,73 (CI95% 0,57-0,93); p=0,01) and treatment regimen 2 (OR 66,9 (CI95% 2,17-

2062); p=0,016). At 6 months it was the FCP > 250 mcg/g (OR 4,01 (CI95% 1,19-13,54); 

p = 0,025) and treatment regimen 1 (OR 12,03 (CI95% 2,39- 60,57); p=0,003). 

CONCLUSIONS 
 
The prevalence of suboptimal levels of 25(OH)D among IBD patients was elevated and 

associated with increased disease activity (FCP).  

Treatment with calcifediol was safe. The regimens used achieved adequate increases in 

the concentration of 25(OH)D. The continued regimen of 1 capsule calcifediol 0.266 mg 

weekly for 3 months and then 1 every 15 days achieved the best profile of effectiveness 

and safety. 

Keywords: inflammatory bowel disease, Vitamin D, calcifediol, clinical activity 
index, quality of life  
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 

AEMPS Agencia Española de Medicamento y Productos Sanitarios 
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AINES  Antiinflamatorios no esteroideos 

BNSQ  Basic Nordic Sleep Questionnaire 

CCR  Cáncer colorrectal 

CDAI   Crohn´s Disease Activity Index 

CDEIS  Crohn´s Disease Endoscopic Index of Severity 

CEIC  Comité ético de investigación clínica 

CI  Colitis indeterminada 

CPF  Calprotectina fecal 

CR  Coeficiente de regresión 

CRD   Cuaderno de recogida de datos 

CU  Colitis ulcerosa 

CVRS  Calidad de vida relacionada con la salud  

CYP24  24-hidroxilasa 

CYP27A1 25-hidroxilasa 

CYP27B1 1µhidroxilasa 

DBP   Vitamin D binding protein (proteína de unión a la vitamina D) 

DM  Diabetes mellitus 

EC   Enfermedad de Crohn 

ECaC  Epithelial calcium channel (canal epitelial del calcio) 

ECCO   European Crohn´s and Colitis Organisation 

EDIF  Escala del Impacto Diario de la Fatiga  

EII  Enfermedad inflamatoria intestinal 

ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ensayo por inmunoadsorción 
ligado a enzimas) 

 
EPA-SP  Estudio postautorización de seguimiento prospectivo 
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ERC   Enfermedad renal crónica  

ERVDs  Elementos de respuesta a la vitamina D  

FA  Fosfatasa alcalina 

FGF-23 Fibroblast growth factor 23 (factor de crecimiento fibroblástico 23)   

FIS  Fatigue Impact Scale (escala del impacto de la fatiga) 

FQ  Fatigue Questionnaire  

FSS  Fatigue Severity Scale (escala de gravedad de la fatiga) 

GI  Gastrointestinal 

GHQ-12 General Health Questionnaire 12 

HADS  Hospital Anxiety and Depression Scale  

HBI   Harvey-Bradshaw Index (índice de Harvey-Bradshaw) 

HCUVA Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 

HPLC High perfomance liquid chromatography (cromatografía líquida de alto 
rendimiento) 

HR Hazard ratio 

HULAMM Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor 

IBDQ-9 Inflammatory bowel disease questionnaire-9  

IBP   Inhibidores de la bomba de protones 

IC  Intervalo de confianza 

ID  Intestino delgado 

IMC    Índice de masa corporal 

LC/MS  Liquid chromatography mass spectrometry (cromatografía líquida por 
espectrometría de masas)  

LC-MS/MS Liquid chromatography tandem mass spectrometry (cromatografía 
líquida-tandem por espectrometría de masas)  

MED  Minimal erythema dose (mínima dosis de eritema) 

MEI  Manifestaciones extrainestinales 

MMES  Modified Mayo Endoscopic Score  

NF-kB Nuclear factor kappa B (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras 

kappa de las células B activadas) 

NIH  Health National Institute (Instituto nacional de Salud de EEUU) 
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NIST National Institute of Standards and Technology 

NOD2 Nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 

ODS  Oficina de Suplementos Dietéticos   

OR  Odds Ratio 

PABA Para aminobenzoic acid (ácido paraaminobenzoico) 

PCR  Proteína C reactiva 

PDAI  Perianal Disease Activity Index  

PHEX   Phosphate regulating endopeptidase homolog X-linked  
 
PROs   Patient Reported Outcomes (resultados percibidos por el paciente) 
 
PTH  Paratohormona u hormona paratiroidea 

RANKL Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand (ligando del receptor 
activador del factor nuclear-kB) 

RXR   Receptor X retinoide  

SCCAI  Simple Clinical Colitis Activity Score  

SEIOMM Sociedad Española de Investigación Ósea y del Metabolismo Mineral  

SES-CD  Simple Endoscopic Score for Crohn´s Disease 

sIBDQ  The Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire 

SNP   Single Nucleotide Polymorphism (polimorfismo de nucléotido único) 
 
SXR  Steroid and xenobiotic receptor (receptor esteroideo y xenobiótico)  
  
Th1, Th2 T helper 1, T helper 2 (tipos de linfocitos) 

TLR  Toll-like receptor (receptor tipo toll) 

TNF  Tumor necrosis factor 

UCCIS  Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of Severity  

UCEIS  Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity  

UI   Unidad internacional 

UVB  Ultravioleta de tipo B 

VDR  Vitamin D receptor (receptor de la vitamina D) 

VDSP  Vitamin D Standardization Progam (Programa de Estandarización de la 
vitamina D)  

 
VSG  Velocidad de sedimentación globular 
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1,25(OH)2D3 1µ,25-dihidroxivitamina D o calcitriol 

24,25(OH)2D3 24,25-dihidroxivitamina D 

25(OH)D 25-hidroxivitamina D o calcifediol o calcidiol 
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I. INTRODUCCIÓN 

I.1. Generalidades de la vitamina D 

I.1.1. Metabolismo de la vitamina D 

La principal fuente de vitamina D procede de la síntesis endógena en la piel por acción 

de los rayos ultravioleta solares (entre un 60 y 85 %), que convierten la 7-

dehidrocolesterol a provitamina D3 que rápidamente se convierte en colecalciferol 

(vitamina D3). Sin embargo, sólo una pequeña proporción (entre un 15-40%) deriva de 

la ingesta alimentaria. Los principales alimentos ricos en vitamina D3 son el aceite de 

hígado de bacalao (90-250µg /100g), los pescados azules como el salmón (6-10 µg 

/100g) y la caballa salvaje (5-8 µg /100g), el hígado de ternera, la yema de huevo y los 

lácteos (sobre todo si están enriquecidos artificialmente) (1).  

La dieta también puede aportar vitamina D2 o ergocalciferol. Ésta procede de la 

levadura, de las plantas, del pescado y se utiliza en compuestos polivitamínicos o 

alimentos fortificados. No obstante parece tener una menor acción biológica que la 

vitamina D3 y una menor afinidad por la principal proteína transportadora: vitamin D 

binding protein (DBP), aunque existe controversia (2).  

La síntesis cutánea de vitamina D3 puede verse disminuida por múltiples factores (3), 

condicionando la principal causa de deficiencia de vitamina D. Entre estos factores se 

encuentran los geográficos (latitudes nórdicas, por encima de 40º), estacionales 

(invierno), climáticos (nubosidad o contaminación que hacen de filtro impidiendo el paso 

de rayos de luz solar), hábitos culturales que dificultan la exposición solar, el empleo 

estricto de fotoprotección, el envejecimiento (4) y factores raciales (pigmentación de la 

piel) (5). 

La vitamina D de la dieta se absorbe en el intestino delgado con la fracción de 

quilomicrones, por lo que para su absorción precisa de la acción de las sales biliares y 

la secreción exocrina pancreática (3). 

Tanto la vitamina D como sus metabolitos son moléculas lipofílicas con baja solubilidad 

en el agua por lo que en la circulación sanguínea deben transportarse mediante 

proteínas transportadoras, siendo la más importante la DBP, que transporta un 80-90% 

de la misma. Sólo un 10-20 % va unida a la albúmina.  La DBP se eleva en el tratamiento 

con estrógenos o en embarazo y disminuye en hepatopatías graves y en el síndrome 

nefrótico. La vitamina D ligada a la DBP tiene una accesibilidad limitada a las células 
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diana, actuando como tampón de una posible intoxicación con vitamina D (3). La forma 

libre es la activa y capaz de unirse al receptor de la vitamina D (VDR).  

La vitamina D circulante se almacena a nivel muscular y/o adiposo o se transporta al 

hígado donde la enzima 25-hidroxilasa mitocondrial (CYP27A1) la transforma en 25-

hidroxivitamina D (25(OH)D) o también llamada calcifediol o calcidiol.  También puede 

hidroxilarse en otros tejidos y mediante otras enzimas, pero en mucha menor medida. 

El calcifediol es el metabolito más abundante en el suero y con una vida media larga, 

de 2-3 semanas (3)(6). Sin embargo esta forma es inactiva, y precisa de otra 

hidroxilación mediante la enzima 1µhidroxilasa del sistema citocromo P450 (CYP27B1) 

expresada principalmente en el riñón, para convertirse en 1µ,25-dihidroxivitamina D 

(1,25(OH)2D3), o también llamado calcitriol, que es el metabolito activo y responsable de 

sus verdaderas funciones (7), o en otros metabolitos de menor repercusión fisiológica, 

como la 24,25-dihidroxivitamina D (24,25(OH)2D3), la cual ejerce retrocontrol del 

calcitriol.   

La actividad renal de la CYP27B1, y por lo tanto la formación de calcitriol, está 

estrechamente regulada a través de los niveles de paratohormona (PTH), calcio y 

fósforo sérico. Los niveles bajos de calcio y fósforo la estimulan. La hipocalcemia 

estimula directamente a dicha enzima o también a través de la PTH, mientras que la 

hipofosfatemia inhibe factores fosfatúricos denominados fosfatinas, como el factor de 

crecimiento fibroblástico 23 D (FGF-23). FGF-23 es la principal hormona fosfatúrica y 

contra-reguladora de la vitamina D ya que disminuye la reabsorción tubular de fósforo e 

incrementa su eliminación y reduce la formación renal de calcitriol (8), al disminuir la 

expresión de 1α-hidroxilasa y aumentar la de 24-hidroxilasa favoreciendo su 

degradación. FGF-23 también inhibe a la PTH. A su vez los niveles de calcitriol y de 

PTH regulan la producción de FGF-23 por el osteoblasto, de manera que ante niveles 

elevados de 1,25(OH)2D3 o de PTH se estimula la producción de FGF-23 para mantener 

la fosfatemia en márgenes estrechos.  

Además del riñón, otros tejidos y células disponen de la enzima CYP27B1, como los 

queratinocitos, linfocitos activados, macrófagos, células paratidoideas, cerebro, 

próstata, mama, etc, incluso algunos tejidos neoplásicos (9). Sin embargo, la síntesis 

extrarrenal de 1,25(OH)2D3 sólo es significativa en ciertas situaciones patológicas, como 

la sarcoidosis, tuberculosis y otras granulomatosis, algunos linfomas y neoplasias, y es 

estimulada sobre todo por citocinas y no por el metabolismo calciofósforo (3).  

(ver figura 1) 
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I.1.2. Mecanismo de acción de la vitamina D 

El calcitriol ejerce su acción mediante la unión con su receptor nuclear VDR (9) que 

pertenece a la clase II de la familia de receptores esteroideos. El calcitriol al unirse al 

VDR se homodimeriza y heterodimeriza con el receptor X retinoide (RXR) (10). Este 

complejo (1,25-hidroxivitamina D-VDR-RXR) se une a regiones génicas promotoras, 

conocidas como elementos de respuesta a la vitamina D (ERVDs). Estas regiones son 

críticas para iniciar la transcripción de genes regulados por la vitamina D, con la 

consecuente síntesis proteica (11). 

Se han descrito mutaciones, polimorfismos y variantes alélicas en el gen del VDR que 

pueden actuar modulando la respuesta a la vitamina D en los diferentes órganos diana 

(12). 

El 1,25(OH)2D3 también puede realizar algunas acciones biológicas de forma rápida en 

algunas células sin requerir regulación génica y con independencia del receptor nuclear 

VDR actuando a través de un receptor proteico de membrana (VDRm), poco conocido 

(3). 

I.1.3. Acciones biológicas del sistema endocrino de la vitamina D 

La principal y más conocida es la regulación de la homeostasis del calcio siendo un 

componente esencial de las interacciones entre riñón, hueso, glándulas paratiroides e 

intestino.  

La vitamina D a nivel de la célula intestinal aumenta la eficiencia de la absorción de 

calcio y fósforo dietético mediante distintas vías. Por la vía genómica (unión de la 

vitamina D al VDR) promueve la entrada de calcio induciendo el canal epitelial del calcio 

(ECaC) y sintetizando proteínas específicas, como la calbindina, fosfatasa alcalina (FA), 

osteocalcina, etc que facilitan el movimiento de calcio a través del citoplasma y lo 

transfieren a través de la membrana basal a la circulación (3). Además, se lleva a cabo 

el proceso de proliferación y diferenciación celular mediante el aumento del número y 

perfeccionamiento de las funciones de las células de las vellosidades. Por la vía no 

genómica se une el 1,25(OH)2D3 al VDRm iniciándose un transporte rápido de calcio 

llamado transcaltaquia, que involucra la apertura de los ECaC operados por el voltaje a 

través de la membrana (13) y el transporte vesicular de calcio. 

El calcitriol también estimula el transportador sodio-fosfato semejante al renal que 

permite el transporte de fósforo en el borde basolateral y borde en cepillo (3). 
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En caso de déficit de vitamina D no se absorbe más del 10-15 % del calcio y un 60% 

del fósforo de la dieta (3). Con ingestas bajas y medias de calcio la absorción es muy 

dependiente de la vitamina D, sin embargo su efecto es menos importante en personas 

con ingestas elevadas de este mineral (14). 

A nivel  de tejido óseo la acción de la 1,25(OH)2D3  es fundamental para la maduración 

correcta de los osteblastos, ya que induce una acción anabólica promoviendo su 

diferenciación  y regula la producción de proteínas como colágeno, fosfatasa alcalina y 

osteocalcina, fundamentales en la formación de hueso nuevo (15). Además es esencial 

en el remodelado óseo puesto que el calcitriol al unirse al VDR induce la expresión del 

RANKL (Ligando del receptor activador del factor nuclear-kB) en la membrana celular 

de los osteoblastos (16). El RANKL es una proteína que capacita a los osteoblastos para 

estimular la diferenciación de los osteoclastos. Los osteoclastos maduros eliminan 

calcio y fósforo del hueso, manteniendo concentraciones adecuadas de calcio y fósforo 

séricos.  

Además, la enzima 1µhidroxilasa también se expresa en células óseas humanas 

permitiendo de una manera autocrina la síntesis de calcitriol en la propia célula ósea. 

El papel del riñón es fundamental, dado que es la fuente principal de producción de 

calcitriol según la homeostasis del calcio-fósforo. El calcitriol a través de sus acciones 

sobre la PTH puede modificar indirectamente la reabsorción tubular de calcio o fósforo 

y parece que también directamente a través de los VDR de las células tubulares renales 

(3)(17). 

La vitamina D constituye un potente modulador de la función paratiroidea de manera 

que el calcitriol inhibe la expresión del gen de la PTH y frena su secreción. Y por el 

contrario su déficit produce hiperplasia paratiroidea e incrementa la síntesis y secreción 

de PTH. No obstante, el principal regulador de la secreción de PTH es la concentración 

plasmática de calcio mediante retroalimentación negativa: disminuciones de calcio 

aumentan la secreción de PTH y concentraciones elevadas de calcio la frenan. 

El efecto de la PTH es aumentar las concentraciones plasmáticas de calcio aumentando 

la resorción ósea y la reabsorción tubular renal y disminuir los fosfatos al inhibir su 

reabsorción tubular renal. Además indirectamente la PTH estimula la síntesis renal de 

calcitriol  al inducir a la CYP27B1para incrementar la absorción intestinal de calcio (3). 

El calcitriol también presenta un mecanismo de retrocontrol para mantener unos niveles 

dentro de la normalidad (3). Induce la expresión renal de la 24-hidroxilasa (CYP24) que 
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metaboliza la 25(OH)D y la 1,25(OH)2D3 a sus formas biológicamente inactivas, 

favoreciendo por tanto su catabolismo. 

A modo de resumen, en el metabolismo mineral la principal función del sistema 

endocrino de la vitamina D es mantener las concentraciones séricas de calcio y fósforo 

dentro de la normalidad para posibilitar una adecuada mineralización del hueso. 

Figura 1. Metabolismo de la vitamina D (adaptado de (1)). 
 

 

 

Por otra parte, cada vez se conocen más acciones de la vitamina D no relacionadas con 

la homeostasis del calcio, gracias a la amplia distribución del receptor VDR en multitud 

de células y tejidos (mama, próstata, gónadas, músculo, corazón, cerebro, piel, intestino 

delgado, colon, páncreas, células del sistema inmune como linfocitos T, macrófagos, 
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células presentadoras de antígenos e incluso en muchas células tumorales). Son los 

llamados efectos pleiotrópicos de la vitamina D (figura 2). Por tanto, biológicamente 

existe un fundamento para el papel etiopatogénico en diversas enfermedades 

extraesqueléticas.  

La unión de la vitamina D a su receptor específico regula la transcripción de unos 200 

genes implicados en procesos de diferenciación y proliferación celular, en actividades 

autocrinas y paracrinas, en la inhibición de la angiogénesis, en el control de la respuesta 

inmune innata y adquirida, en la regulación de la apoptosis, así como en la secreción de 

diversas hormonas (1)(9)(18)(19). 

Uno de los más estudiados es el efecto inmunomodulador de la vitamina D.  La vitamina 

D es capaz de inhibir la proliferación de inmunoglobulinas, retardar la diferenciación de 

los precursores de las células beta e inhibir la proliferación de las células T-helper (Th-

1) capaces de producir citoquinas y activar los macrófagos (11). También regula a los 

linfocitos T reguladores encargados del mantenimiento de la tolerancia a los 

autoantígenos (7). Por lo tanto parece disminuir el riesgo de enfermedades 

autoinmunes, como la diabetes mellitus (DM), la enfermedad inflamatoria intestinal y la 

esclerosis múltiple entre otras (20). También modula la inmunidad innata frente a 

infecciones (21). En este sentido, cuando un agente infeccioso provoca la estimulación 

de un macrófago o linfocito a través de su receptor toll-like 2/1 (TLR 2/1) la señal es 

regulada por el VDR y la 1µhidroxilasa. La forma activa de la vitamina D en el núcleo 

celular induce la expresión de genes para producir catelicidina, un péptido capaz de 

procurar inmunidad innata e inducir la destrucción de agentes infecciosos. La vitamina 

D también actúa sinérgicamente con NF-kB para inducir la expresión del gen b-

defensina 4 (7)(21). 

A nivel intestinal la unión del calcitriol al receptor VDR regula la expresión de numerosos 

genes que controlan además de la absorción de calcio y fósforo, la barrera epitelial 

intestinal de defensa frente a patógenos y la respuesta inflamatoria (17). 

También se ha implicado a la vitamina D en la disminución del riesgo de diversos 

cánceres (22)(23), del riesgo cardiovascular (24), del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, así como en el aumento de secreción y sensibilidad a la insulina (25).   
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Figura 2. Acciones de la vitamina D (adaptado de (1)). 
 

 

I.1.4. Medición de la vitamina D 

Por todo lo comentado anteriormente es importante mantener unos niveles adecuados 

de vitamina D. Esto ha llevado a la necesidad de su correcta medición e intentar definir 

unos niveles óptimos.  

La 25(OH)D es el principal metabolito circulante, acumula la producción endógena por 

la piel y el aporte dietético (ingesta tanto de vitamina D2 y D3), tiene una vida media 

larga, de 2-3 semanas, no depende de la PTH y refleja la reserva corporal de vitamina 

D, por lo que es el metabolito que se emplea para la determinación de los niveles 

globales de vitamina D. De manera que cuando a lo largo del trabajo hablemos de 

niveles de vitamina D nos estaremos refiriendo a concentraciones séricas de 25(OH)D. 
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Sin embargo, a diferencia de otras vitaminas, la peculiaridad de la concentración 

plasmática de 25(OH)D es que varía a lo largo del año en función de factores genéticos 

y ambientales, especialmente la exposición solar. Y además existen diferentes métodos 

analíticos con variabilidad intra e interlaboratorio sobre todo cuando los niveles de 

25(OH)D son bajos (26). 

Los principales factores que influyen en la concentración de 25(OH)D en la 

población sana son los siguientes:  

Ambientales (efecto estacional, latitud, dieta y estilo de vida): la concentración de 

25(OH)D es altamente dependiente de la dosis de radiación ultravioleta tipo B (UVB) y 

ésta varía en función de la estación del año en latitudes alejadas del ecuador. A mayores 

latitudes más meses del año con menor radiación UVB (27). Sin embargo la menor 

radiación UVB relacionada con la latitud no siempre conlleva un mayor prevalencia de 

déficit de vitamina D (28).  Por ejemplo, en países del Norte de Europa como Noruega 

e Islandia tienen menos casos (2-9%) de deficiencia de vitamina D durante el invierno 

en comparación con sus homólogos de países de Europa media como Irlanda (23%). 

Esto probablemente es debido al uso frecuente de suplementos de vitamina D y a las 

ingestas elevadas de alimentos ricos en esta vitamina (como el pescado graso y aceite 

de hígado de bacalao). Sin embargo en latitudes bajas el uso de suplementos es 

infrecuente además de que cada vez se realiza mayor actividad física, laboral y 

recreativa en áreas de interior y se emplean más cremas de protección solar 

condicionando mayor déficit de vitamina D del esperado (26)(29)(30). Por otra parte, 

determinadas dietas como la vegetariana o vegana suponen especial riesgo de 

deficiencia nutricional (31).  

Mención especial merece la fotoprotección pues existe controversia en cuanto a si se 

relaciona con la hipovitaminosis D. Además, son pocos los estudios de calidad que lo 

analizan. Uno de los primeros trabajos que afirmaba esta relación y que es referenciado 

en múltiples artículos es de 1987 (32) y consistía en analizar la diferencia en las 

concentraciones de 25(OH)D en únicamente 8 individuos desnudos expuestos a la 

mínima dosis de eritema (MED) con radiación UVB durante 21 días, cuatro de ellos 

protegidos con crema solar  con ácido paraaminobenzoico (PABA) de factor 8 y los otros 

cuatro sin dicha protección. Concluían que el aumento en los niveles de 25(OH)D era 

significativamente mayor en estos últimos. Sin embargo en una revisión reciente (33) un 

panel internacional de 13 expertos en endocrinología, dermatología, fotobiología, 

epidemiología y antropología concluyó que el uso juicioso diario de cremas solares de 

amplio espectro con alta protección ultravioleta no comprometía los niveles de vitamina 
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D en gente sana. Sin embargo estrategias de fotoprotección severas en pacientes con 

patologías de fotosensibilidad, como ropa de protección, cremas solares específicas y 

permanecer a la sombra el máximo tiempo posible sí podían favorecer la deficiencia de 

vitamina D. Similares conclusiones se extrajeron de una encuesta realizada a 5920 

adultos de Estados Unidos (34) sobre comportamientos de fotoprotección donde 

apreciaron que el uso de ropa de manga larga y estar el mayor tiempo posible en la 

sombra sí se relacionaba con deficiencia de vitamina D en sujetos de raza blanca (no 

en hispanos ni negros) y  sin embargo el uso de cremas solares y de sombrero no se 

asoció a la misma. De nuevo, Pereira y cols. (35) obtuvieron las mismas conclusiones 

en un estudio quasi-experimental realizado en Brasil en invierno en 95 individuos sanos 

expuestos al sol durante un tiempo acordado en 24 h (exposición solar suberitematosa). 

Los participantes fueron randomizados al uso de crema solar con factor de protección 

30 en cara, cuello y pecho (n=64), al no uso de dicha crema solar (n=10) y al 

confinamiento de exposición solar durante 24 h (n=21). No hubo diferencias en los 

niveles de 25(OH)D entre el grupo sometido a protección solar y el grupo que no usó 

crema solar. Sin embargo, sí hubo diferencias con respecto al grupo que no se expuso 

a la luz solar.  

Genética: Se han estudiado polimorfismos de nucléotido único (SNP) en los genes de 

la secuencia metabólica de la vitamina D que influyen en las concentraciones de ésta. 

No obstante, parece que estos factores suponen únicamente  un 5% de la variabilidad 

de la 25(OH)D (36). Los SNPs más estudiados son rs10741657 G>A en el gen CYP2R1 

y el rs12785878 G>T en el gen DHCR7, que se han asociado con elevadas y bajas 

concentraciones de 25(OH)D respectivamente (36). También mutaciones en genes que 

codifican la DBP se han asociado a alteraciones en las cifras de 25(OH)D. No obstante 

parece que esto es sólo significativo en pacientes con niveles bajos de 25(OH)D, donde 

concentraciones elevadas de esta proteína podrían disminuir los niveles de 25(OH)D 

libre y aumentar el riesgo de cáncer colorrectal (37). 

Edad y género: No conllevan alteraciones significativas en adultos sanos. Sin embargo 

el envejecimiento se ha relacionado con hipovitaminosis D, probablemente por un 

compromiso en la capacidad de la epidermis en sintetizar vitamina D por un descenso 

en el precursor 7-dehidrocolesterol y en la expresión de la DBP (38). Otros grupos 

vulnerables son los niños, las embarazadas y las personas con patologías crónicas (26).  

Índice de masa corporal (IMC): se correlaciona inversamente con las concentraciones 

de 25(OH)D. Principalmente se debe al descenso en la realización de actividades al aire 

libre, una dieta inadecuada y al secuestro de la vitamina D en la grasa subcutánea (39).  
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Pigmentación de la piel: la melanina compite con el 7-dehidrocolesterol por los fotones 

por lo que las personas con pieles muy oscuras precisan más exposición solar para 

alcanzar los mismos niveles de vitamina D (5). No obstante estudios recientes son 

inconsistentes, y parece que la inhibición en la producción de vitamina D por la melanina 

es modesta (40). También se han observado variantes genéticas en la DBP (41).  

Alteraciones en los métodos de medición:  existen variaciones importantes entre las 

diferentes metodologías de medición. Estas variaciones dependen de varios factores: 

distintos métodos de extracción de la vitamina D, reactividad cruzada de los anticuerpos 

con los epímeros y/o los metabolitos de la vitamina D, la presencia de compuestos 

isobáricos o interferencias en la matriz (42). A continuación, se detallan los aspectos 

más relevantes. 

Los métodos de análisis se pueden dividir en dos principales categorías (26):  

- Métodos físicos de detección basados en la separación cromatográfica donde 

los más populares son la cromatografía líquida por espectrometría de masas 

(LC/MS) o la cromatografía líquida-tándem por espectrometría de masas (LC-

MS/MS) y la cromatografía líquida de alto rendimiento (HPLC). Incorporan una 

columna de separación seguida de un sistema de detección. Si se utiliza un 

detector UV o electroquímico se llama HPLC, pero si está vinculado a detectores 

de masas se denomina LC/MS. Antes de inyectar la muestra en la columna de 

separación, requiere una etapa inicial de purificación de sustancias que pueden 

interferir como lípidos y proteínas. La técnica de purificación más sencilla es la 

extracción líquido/líquido, la cual usa diferentes disolventes orgánicos. Estos 

métodos cromatográficos son más consistentes y precisos, de hecho, para 

muchos autores son considerados los métodos de referencia. Sin embargo, son 

complejos y caros y no suelen utilizarse de forma rutinaria. Permiten la 

cuantificación por separado de D2 y D3 con alta sensibilidad. No obstante, salvo 

que el paciente esté recibiendo suplementos de 25(OH)D2 ésta supone menos 

del 5% del total de la 25(OH)D (43). 

- Métodos basados en anticuerpos o en proteínas de unión, como los 

inmunoensayos. Utilizan anticuerpos que se unen a la 25(OH)D produciendo una 

señal quimioluminiscente que permite cuantificar dicha vitamina. Estos 

anticuerpos reconocen con la misma afinidad la 25(OH)D2 y la 25(OH)D3 por lo 

que sólo tienen capacidad para la medición total de 25(OH)D. El problema 

principal de esta técnica es la reacción cruzada de algunos ensayos, total o 

parcial, con metabolitos de la vitamina D como el 24,25 (OH)2 D3. Además, la 
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25(OH)D está unida en gran medida a la DBP por lo que puede ocurrir que 

cuando la 25(OH)D y su proteína ligadora no estén completamente separadas 

esta unión compita con los anticuerpos. Para evitar esto se puede recurrir a la 

extracción manual de la DBP pero esto aumenta la imprecisión (43). Los 

diferentes ensayos difieren en la manera de separar dicha proteína, en el 

porcentaje de reacciones cruzadas con otros metabolitos, así como en la 

especificidad del anticuerpo realizado (44). La principal ventaja es que son más 

baratos y están completamente automatizados. 

En Estados Unidos en 2011 la Oficina de Suplementos Dietéticos (ODS) del Instituto 

Nacional de Salud de EEUU (NIH) en colaboración con el National Institute of Standards 

and Technology (NIST) organizaron el Programa de Estandarización de la vitamina D 

(VDSP) para intentar minimizar la variabilidad en la medición de la vitamina D (45). No 

obstante a pesar de este esfuerzo dos estudios recientes siguen destacando la 

variabilidad intra e intermétodo (43)(46). Comparaban resultados de LC-MS con 5 

inmunensayos automatizados de quimioluminiscencia de diferentes manufactores y 

encontraron que el método de espectrometría de masas era el más preciso con un 

margen de error < 10%, incluso con concentraciones muy bajas de 25(OH)D. Sin 

embargo, la mayoría de los inmunoensayos tenían un margen de error ± 15%, salvo el 

instrumento Liaison de Diasorin que era inferior al 6,4%. Además, los márgenes de error 

de los inmunoensayos aumentaban dramáticamente con concentraciones bajas de 

25(OH)D (< 21 nmol/L). 

En general se considera suficiencia de vitamina D cuando los niveles de 25(OH)D están 

por encima de 30ng/mL (75nmol/L). Sin embargo, no existe consenso en cuanto a la 

definición de déficit. La guía de práctica clínica de la Endocrine Society (47) y la mayoría 

de sociedades, incluida la Sociedad Española de Investigación Ósea y del Metabolismo 

Mineral (SEIOMM) (48), definen el déficit de vitamina D  cuando los niveles de 25(OH)D 

son ≤ 20 ng/ml (50nmol/L) e insuficiencia cuando están entre 21 y 29 ng/ml (52.5-72.5 

nmol/L). Según las mismas, para la regulación del metabolismo óseo concentraciones 

superiores a 20 ng/ml son suficientes, pero para que la vitamina D ejerza sus funciones 

no esqueléticas los niveles deben estar por encima de 30 ng/ml.  Además, inciden en 

que con estas cifras se consigue la máxima absorción intestinal de calcio y al mismo 

tiempo unos niveles bajos de PTH evitando el hiperparatirodismo secundario. Tampoco 

tienen claro la importancia patológica que pueda tener la fluctuación estacional en los 

valores de 25(OH)D. Y respecto a valores altos proponen un umbral mínimo de toxicidad 

por encima de 150 ng/ml (375 nmol/L). 
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En la actualidad la mayoría de sociedades científicas recomiendan un rango fijo de 

concentración de 25(OH)D a lo largo del año, sólo Australia utiliza un rango que tiene 

en cuenta variaciones estacionales (49).  

Ferrari y cols. (26) consideran que recomendar un rango fijo de niveles de vitamina D 

es inapropiado, debido a los factores individuales y ambientales que pueden influir.  En 

su revisión concluyen que aproximadamente el 50% de la variabilidad en la vitamina D 

depende de relativamente pocos factores (edad, género, dieta, estación del año, IMC, 

latitud y genotipo) y el resto se debe a la suplementación con vitamina D (50)(51). Por 

lo tanto, consideran que el rango de vitamina D deseable debería ser calculado usando 

una ecuación validada que tenga en cuenta el componente de radiación UVB, la raza, 

el IMC, la edad, sexo y eventualmente la suplementación con vitamina D. Uno de los 

modelos predictivos lo propusieron Vuistiner y cols. (52) y tenía en cuenta el género, la 

edad, el IMC y la variación estacional. Para ello recogieron datos de 7000 personas 

caucasianas y crearon un modelo que predecía los percentiles de distribución de 

25(OH)D en función de estos factores de manera que permitía predecir valores futuros 

de un individuo a lo largo del año con una medición en un solo día. No obstante, hacen 

hincapié que estos modelos son más precisos en personas sanas y pueden no ser 

apropiados en determinadas patologías o en condiciones como el embarazo donde lo 

que parece más adecuado es realizar varias mediciones.  

I.1.5. Patologías causantes de déficit de vitamina D 

Como ya se ha explicado en detalle, los principales factores que afectan al déficit de 

vitamina D en sujetos sanos son los que alteran la síntesis cutánea de vitamina D3 y, 

en segundo lugar, la dieta. Sin embargo, también existen enfermedades o condiciones 

no relacionadas con la síntesis cutánea que pueden conllevar un déficit de 25(OH)D en 

mayor o menor medida. En este apartado nos centraremos en estas patologías.  En 

términos generales, podemos agruparlas en enfermedades que afectan a la absorción 

intestinal de vitamina D y a su metabolismo (tanto hereditarias como adquiridas).  

Dentro de las enfermedades que afectan a la absorción intestinal se encuentran las 

enfermedades intestinales, como la enfermedad inflamatoria intestinal, en la que 

profundizaremos posteriormente, la enfermedad celiaca, la enfermedad de Whipple así 

como patologías que provocan malabsorción grasa como la insuficiencia pancreática, 

fibrosis quística, síndromes colestásicos crónicos y fármacos como fibratos, quelantes, 

inhibidores de la lipasa y resinas (53). En estos casos se reduce la biodisponibilidad de 

la 25(OH)D.  
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En el hígado y en el riñón se producen las dos hidroxilaciones esenciales para la síntesis 

de la vitamina D, por lo tanto, las enfermedades renales y hepáticas crónicas 
avanzadas pueden alterar el metabolismo de la vitamina D.  Habitualmente hace 

falta una disfunción hepática de un 90 % o más para una producción insuficiente de 

25(OH)D. Sin embargo, una disfunción hepática no tan severa puede también conducir 

a una alteración en la absorción de la vitamina D debido a una producción alterada de 

ácidos biliares o al edema intestinal asociado a la hipertensión portal (1). En el síndrome 

nefrótico se produce un pérdida sustancial en la orina de la 25(OH)D unida a su proteína 

ligadora (54). En la enfermedad renal crónica (ERC) se disminuye la síntesis de 

1,25(OH)2D3 ya que con el descenso del filtrado glomerular aumentan los niveles de 

FGF-23 en un intento de incrementar la fosfaturia disminuida en el fracaso renal, 

disminuyendo la actividad de la 1µhidroxilasa (1)(8)(54). En la ERC el FGF-23 y la 

alteración en el metabolismo de la vitamina D juegan un papel central en el desarrollo 

de hiperparatiroidismo secundario.  

Algunos fármacos como anticomiciales (fenobarbital, fenitoína y carbamezepina), 

rifampicina, antirretrovirales, corticoides y fármacos antirrechazo se han asociado a 

niveles bajos de 25(OH)D porque aceleran su catabolismo. El modo en que favorecen 

su catabolismo no está del todo esclarecido. Algunos autores encontraron que estos 

fármacos al unirse al receptor esteroideo y xenobiótico (SXR) inducen la expresión de 

la CYP24 implicada en el catabolismo de la 1,25(OH)2D3  (55). Sin embargo, otros 

investigadores (56) demostraron que la inducción de la CYP3A4 era la responsable del 

catabolismo de la vitamina D.  

La fisiopatología del déficit de vitamina D en paciente expuestos a corticoides es 

multifactorial.  Esto se debe a que además de su efecto en el metabolismo de la vitamina 

D puede haber una disminución en la expresión del VDR cuando el consumo de 

glucocorticoides es excesivo y a lo que hay que añadir que la enfermedad subyacente 

que precisa tratamiento con estos fármacos suele estar asociada a déficit de vitamina 

D. Por este motivo, se aconseja suplementar con calcio y vitamina D a los pacientes en 

tratamiento crónico con estas drogas (40)(57).  

También son factores de riesgo añadido, niños alimentados exclusivamente con 

lactancia materna dado el bajo contenido en vitamina D que tiene la leche humana 

(58).  

Por otro lado, hay un grupo enfermedades hereditarias que causan raquitismo. Entre 

éstas se encuentran los raquitismos vitamina D-dependiente y los raquitismos 
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hipofosfatémicos. Los primeros suelen tener PTH y FA mucho más elevadas que los 

segundos: 

- Raquitismo vitamina D-dependiente tipo 1 en la que se produce una mutación 

en el gen de la CYP27B1 provocando una reducción o ausencia en la síntesis 

renal de 1,25(OH)2D3 (59). 

- Raquitismo vitamina D-dependiente tipo 2A en la que se produce una mutación 

en el gen del VDR. Esta mutación causa una resistencia parcial o completa de 

la 1,25(OH)2D3 resultando en niveles elevados de la misma (60). 

- Raquitismo vitamina D-dependiente tipo 2B. El problema radica en la 

sobreexpresión de unas ribonucleoproteínas que impiden la unión del complejo 

1,25 hidroxivitamina D-RVD-RXR a la zona ERVD, con lo que se produce una 

resistencia celular a la vitamina D (61). 

- Raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante. En esta patología se 

produce una mutación en el gen del FGF-23 impidiendo su desintegración. 

Causa por tanto fosfaturia, hipofosfatemia y disminución en la actividad de la 

1µhidroxilasa renal (8). 

- Raquitismo hipofosfatémico ligado a X. Está causado por una mutación 

inactivadora del PHEX (Phosphate regulating endopeptidase homolog X-linked), 

endopeptidasa expresada en osteoblastos, osteocitos y odontoblastos y que 

juega un papel crucial en la regulación negativa de la expresión de FGF23 (61).  
 

Otras enfermedades adquiridas que conllevan déficit de vitamina D son los tumores 

productores de FGF-23 (62), enfermedades granulomatosas, sarcoidosis, tuberculosis 

y otras condiciones como linfomas donde los macrófagos convierten a la 25(OH)D en 

1,25(OH)2D3. El hiperparatiroidismo primario y el hipertiroidismo también aumentan el 

metabolismo de 25(OH)D a 1,25(OH)2D3 (1). 

I.1.6. Prevalencia del déficit de vitamina D 

Recientemente se habla de la deficiencia de la vitamina D como la epidemia silenciosa 

ya que la mayoría de estudios epidemiológicos europeos y americanos en población 

general encuentran una alta prevalencia de la misma, afectando a más de la mitad de 

la población (63)(64). No obstante, se producen muchos sesgos dada la variabilidad 

estacional de la misma, los diferentes métodos de medición, incluso la diferente 

definición de déficit.  Todo esto hace muy difícil la comparación rigurosa de estudios.  
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Una revisión sistémica de 165 trabajos disponibles en todo el mundo con 168.000 

participantes que pretendía analizar los patrones en los niveles de 25(OH)D encontró 

que el 37,3% de los estudios tenía una media inferior a 20 ng/ml (65). 

En España, a pesar de una teórica facilidad climatológica para la síntesis de vitamina D 

los niveles son semejantes e incluso inferiores a los descritos en Europa central o 

Escandinavia (66). Un estudio de dos cohortes españolas, de Málaga y Asturias con 

1262 personas encontró que el 50 % de las personas tenía niveles de 25(OH)D 

inferiores a 22 ng/mL (67). Esta deficiencia ocurre en todas las edades, en ambos sexos 

e incluso en regiones muy soleadas (66) y es aún mayor en ámbitos de pobreza (68), 

obesos, ancianos y mujeres postmenopáusicas, especialmente si presentan 

osteoporosis, donde el 76 % tiene niveles inferiores a 30 ng/ml (69).  

Otro grupo vulnerable son las embarazadas, donde el estudio de Pérez-Ferre realizado 

en verano con más de 200 embarazadas encontró que el 59% de las mismas tenía 

niveles de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL (70).  

I.1.7. Déficit de vitamina D: consecuencias y/o asociaciones y posibles beneficios 
de la suplementación 

Las consecuencias más conocidas de la deficiencia de vitamina D son las relacionadas 

con la pérdida de masa ósea. Conduce a una disminución en los niveles de calcio 

plasmático con el consiguiente hiperparotiroidismo secundario, que aumenta la 

resorción ósea con el objeto de mantener los niveles séricos de calcio dentro de la 

normalidad.  Por lo tanto, un déficit crónico puede conducir a pérdida de masa ósea y 

osteoporosis. No obstante, ésta es una enfermedad compleja en la que intervienen 

muchos factores locales y sistémicos (3). Hay múltiples estudios que evalúan el 

beneficio de los suplementos en la prevención de las fracturas osteoporóticas y los 

resultados son dispares. En general sí encuentran disminución del riesgo de fracturas 

de cadera y no vertebrales cuando se emplean dosis diarias de más de 800 UI de 

vitamina D al día, como en el metaánalisis de Bischoff-Ferrari y cols. (71)  donde este 

tratamiento redujo el riesgo de fractura de cadera un 30 %, y el riesgo de fractura no 

vertebral un 14 %. 

Numerosos estudios en los últimos años confirman que la deficiencia de vitamina D se 

asocia también a debilidad muscular, de predominio proximal, con pérdida de masa 

muscular, siendo muy relevante en la población anciana (1)(3). Un metaanálisis 

encontró que el aumento en los niveles de 25(OH)D con suplementos de vitamina D3 de 
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800 UI al día redujo un 22 % el riesgo de caídas, mientras que menos dosis no 

obtuvieron tal beneficio (72). No obstante, la evidencia es limitada. 

Múltiples trabajos han encontrado asociaciones epidemiológicas entre déficit de 

vitamina D y determinadas neoplasias (1)(34), especialmente el cáncer colorrectal 

(CCR) (73). Hay una relación inversa entre los niveles de 25(OH)D y la incidencia y 

mortalidad por CCR, como se aprecia en dos grandes estudios de cohortes de Harvard, 

que incluían el Nurses' Health Study (NHS), y el Health Professionals Follow-Up Study 

(HPFS) (73) y en el reciente metaanálisis de Zhang (74) (75). Experimentos in vitro e in 

vivo sugieren diversos mecanismos implicados en el efecto antitumoral de la vitamina D 

como la anti-proliferación, pro-diferenciación, pro-apoptosis, anti-angiogénesis, 

modulación inmune y regulación microRNA (76). Sin embargo, el efecto protector del 

consumo de vitamina D en la prevención del CCR no ha sido confirmado. Es difícil su 

demostración por tres razones principalmente: el lento desarrollo del CCR, la presencia 

en los estudios observacionales de factores de riesgo confusores como el IMC, la 

exposición solar, la actividad física al aire libre, el consumo de calcio, etc y las dosis 

bajas de vitamina D que suelen emplear los ensayos clínicos (76).  

En el caso del cáncer de mama los datos son más controvertidos. En el reciente 

metaánalisis de Estébanez y cols. (77) se halló un efecto protector de los niveles de 

25(OH)D pero sólo en mujeres premenopaúsicas y no apreciaron beneficio en la toma 

de suplementos.  

Otros tumores que también parecen relacionarse con déficit de vitamina D aunque de 

los que disponemos de menor información son el cáncer de próstata, páncreas, el 

linfoma no Hodkgin y el melanoma (1)(73). 

También se ha implicado el déficit de vitamina D en la mayor susceptibilidad al desarrollo 

de enfermedades inmunomediadas, como la psoriasis, la esclerosis múltiple, la artritis 

reumatoide, la diabetes mellitus, la tuberculosis, la sepsis, infecciones respiratorias, 

incluidas la COVID-19 y la enfermedad inflamatoria intestinal (78). Sin embargo, de 

nuevo, el beneficio de la suplementación con vitamina D se ha estudiado en varios 

ensayos clínicos con resultados heterogéneos. La evidencia reciente sugiere que el 

beneficio es diferente entre distintas personas debido a una diferencia interindividual en 

la expresión génica en las células mononucleares de la sangre periférica humana en 

respuesta a la suplementación con vitamina D (78). 
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En el caso de la psoriasis se han realizado múltiples ensayos clínicos con distintas 

formas de vitamina D, aunque con muestras pequeñas, con resultados variables. En 

general sí obtuvieron beneficios en los índices de severidad de psoriasis (79)(80). 

La diabetes tipo 1 es una de las enfermedades inmunomediadas en la que existe mayor 

evidencia del efector protector de niveles altos de 25(OH)D. Entre los mecanismos que 

explican este efecto está el hecho de que las células β pancreáticas expresan  

1αhidroxilasa y que la 1,25(OH)2D3 promueve la secreción de insulina directamente por 

su unión al receptor VDR en las células β y también mediante la activación de la 

transcripción del gen de la insulina (81). Varios trabajos concluyen que la 

suplementación con vitamina D durante la infancia protege frente el desarrollo de DM 

tipo 1. Esto fue revelado en el estudio caso-control multicéntrico EURODIAB con 825 

pacientes con DM tipo 1 y 2335 controles donde cualquier dosis de vitamina D durante 

la infancia se asoció a una reducción del riesgo de DM tipo 1 (OR 0,67, IC 95% 0.53-

0.86) (81).  La cohorte finlandesa de 10.366 niños también mostró que aquellos niños 

suplementados con 2000 UI de vitamina D3 durante el primer año de vida tenían un 88% 

de reducción en el riesgo de desarrollar DM tipo 1 (82). Además diferentes ensayos 

clínicos sugieren que los suplementos con vitamina D3 ayudan al mejor control 

glucémico conllevando una reducción en las necesidades de insulina tanto en la DM tipo 

1 (83)(84), como en la tipo 2 (85), así como una menor progresión a diabetes en 

ancianos con prediabetes (86).  

En la esclerosis múltiple niveles adecuados de 25(OH)D reducen su incidencia y aunque 

con escasa evidencia se ha visto que dosis altas de vitamina D (de hasta 14.000 UI  al 

día) resultan beneficiosas en el control de esta enfermedad, en forma de menores 

recidivas, mejoría en parámetros inflamatorios y mejoría radiológica (87).  

En la artritis reumatoide múltiples estudios han mostrado que niveles bajos de 25(OH)D 

conllevan un aumento en el riesgo de desarrollar dicha enfermedad (88). Algunos 

trabajos también asocian la hipovitaminosis D con una mayor actividad clínica (89). Sin 

embargo los ensayos clínicos con suplementos de vitamina D arrojan resultados muy 

heterogéneos por lo que no hay evidencia de que mejoren la evolución de esta 

enfermedad (78).  

Por otra parte, parece ser que el riesgo relativo de enfermedad cardiovascular, 

mortalidad cardiovascular, enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular, aumenta 

con niveles más bajos de 25(OH)D (90). 
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I.1.8. Recomendaciones de la ingesta y/o suplementación de vitamina D 

Durante muchos años se han recomendado ingestas diarias de unos 400-600 UI al día 

de vitamina D, sin embargo hoy se sabe que para alcanzar niveles séricos de 25(OH)D 

de 20-30 ng/ml se necesitan cantidades mucho más altas de aproximadamente 1.500 

UI/día (47) (tabla 1).  

Tabla 1. Recomendaciones de la ingesta de Vitamina D según la Endocrine 
Society (adaptado de (47)). 

Edad (años) Ingesta diaria 
recomendada 

Para conseguir    
25(OH)D > 30 ng/ml 

0-1 400 UI 1.000 UI 

1-18 600 UI 1.500-2.000 UI 

19-50 600 UI 1.500-2.000 UI 

51-70 600 UI 1.500-2.000 UI 

>70 años 800 UI 1.500-2.000 UI 

Embarazadas y mujeres 
con lactancia materna 

600 UI 1.500-2. 000 UI 

 

Sin embargo, estas cantidades son difíciles de obtener a través de la dieta y de una 

exposición solar habitual y, por lo tanto, no se suelen conseguir niveles óptimos de 

25(OH)D. Es por ello que la Endocrine Society recomienda al menos medir la 

concentración de 25(OH)D  en los grupos de riesgo de déficit de vitamina D (47): 

- Osteoporosis o raquitismo 

- Enfermedad renal crónica 

- Insuficiencia hepática 

- Malabsorción: Enfermedad inflamatoria intestinal, fibrosis quística… 

- Hiperparatiroidismo 

- Tratamiento con anticonvulsivantes, corticoides, antirretrovirales, colestiramina 

- Embarazadas y mujeres con lactancia materna  

- Ancianos con antecedente de fracturas no traumáticas o de caídas  

- Obesidad 
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- Enfermedades granulomatosas: sarcoidosis, tuberculosis, histoplasmosis, etc. 

- Algunos linfomas 

En estos grupos de riesgo con déficit de vitamina D está claramente recomendada la 

suplementación con vitamina D, no obstante, no está claro el compuesto exacto ni la 

dosis óptima. La Endocrine Society da las siguientes recomendaciones (47): 

- 0-1 años: 2.000 UI/día o 50.000 UI/semanales durante 6 semanas seguidos de 

400-1000 UI/día. 

- 1-18 años: 2.000 UI/día o 50.000 UI/semanales durante 6 semanas seguidos de 

600-1000 UI/día. 

- Adultos: 6.000 UI/día o 50.000 UI/semanales durante 8 semanas seguidos de 

1.500-2.000 UI/día. 

- Obesidad, síndromes de malabsorción o pacientes en tratamiento con fármacos 

que alteran el metabolismo de la vitamina D deben recibir 2-3 veces la dosis de 

vitamina D que le correspondería a su grupo de edad: al menos 6.000-10.000 

UI/día seguido de mantenimiento con 3.000-6000 UI/día. 

Muchos autores también recomiendan la suplementación sistemática en niños durante 

la lactancia materna, niños de piel oscura que viven en regiones de escasa irradiación 

solar, embarazadas y ancianos con escasa exposición solar (1). 

Como ya hemos comentado no es posible recomendar de forma generalizada la 

suplementación en otras patologías como el cáncer y las enfermedades autoinmunes 

dada la insuficiente evidencia. 

El colecalciferol (vitamina D3) y el ergocalciferol (vitamina D2) son los compuestos más 

ampliamente utilizados. En general se recomienda como primera línea de tratamiento la 

vitamina D3 indicándose sólo el ergocalciferol en veganos o personas que se opongan 

al uso de colecalciferol (40). También existen los suplementos orales de calcifediol 

(25(OH)D) que comparado con su compuesto parental, el colecalciferol, es más 

hidrofílico y causa una elevación de la 25(OH)D más rápida y sostenida, mientras que 

la cinética del colecalciferol intermitente es más compleja y puede dar lugar a 

concentraciones séricas de 25(OH)D más variables (91). 

Existen múltiples compuestos que llevan vitamina D3 junto a otras vitaminas o calcio o 

agentes antirresortivos, así como fármacos compuestos únicamente de vitamina D3 con 

diferentes dosis y presentaciones (comprimidos, soluciones orales, etc). La posología 

también puede ser variable: diaria, semanal, mensual o incluso cada varios meses. 
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Suele recomendarse vía oral, aunque a veces se prefiere vía intramuscular sobre todo 

en caso de mala adherencia, en patologías con absorción muy comprometida o en áreas 

donde el tratamiento oral no esté disponible (38). 

Algunos de los fármacos que sólo llevan vitamina D3 son: 

- Colecalciferol: 

o Vitamina D3 kern pharma 2.000 UI/ml, solución oral. 

o Deltius 10.000 UI/ml, solución oral. 

- Calcifediol: 

o Hidroferol 0,266 mg (15.960 UI), solución oral o cápsulas blandas. 

o Hidroferol choque 3 mg (180.000 UI), solución oral. 

I.1.9. Potenciales efectos secundarios de la vitamina D 

Hay escasa evidencia respecto al mecanismo exacto por el que la vitamina D causa 

toxicidad (40). 

La intoxicación por vitamina D es extremadamente rara, aunque puede ocurrir por 

ingesta de dosis excesivamente altas. Niveles de 25(OH)D superiores a 150 ng/ml se 

han asociado a hipercalcemia e hiperfostatemia (1)(92). En concreto los pacientes con 

enfermedades granulomatosas crónicas son más vulnerables a niveles altos y a 

toxicidad secundaria debido a la producción por los macrófagos de 1,25(OH)2D3 (1). 

Las dosis intermitentes altas también se han relacionado con un ligero mayor riesgo de 

caídas y fracturas. Esta relación se ha demostrado en varios ensayos clínicos. El 

primero de todos comparaba un bolo intramuscular anual de 300.000 UI  de vitamina D2 

durante 3 años frente a placebo en 9440 sujetos mayores de 75 años (93) encontrando 

un mayor riesgo únicamente de fractura de cadera (OR 1.49,  IC 95 % 1.02-2.18, p= 

0,04). El estudio de Sanders y cols., con 500.000 UI anuales de vitamina D3 durante 3 

a 5 años apreció un aumento en la prevalencia de caídas y fracturas en mujeres 

mayores de 70 años (94). El ensayo de Bischoff-Ferrari y cols. también halló mayor 

riesgo de caídas con 60.000 UI mensuales de vitamina D3 durante un año frente a 

24.000 UI (95). 

El uso durante largos periodos de tiempo de vitamina D en combinación con dosis 

sustanciales de calcio (de 1000 a 1500 mg por día) aumenta el riesgo de cálculos 

renales en sujetos con alta ingesta de calcio. Esto se apreció en un ensayo clínico 

durante 7 años con 36.282 mujeres postmenopáusicas que se aleatorizaron a recibir 
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400 UI de vitamina D3 más 1000 mg de calcio diario frente a placebo, presentando el 

grupo de tratamiento un 17% más de cálculos renales. Este riesgo no aumentó hasta el 

5º año de tratamiento. Se les permitía seguir tomando sus suplementos habituales de 

calcio además del aportado por el estudio (96). Sin embargo, otros estudios no han 

obtenido resultados similares, probablemente porque eran de menor duración y no se 

permitía continuar con el uso previo de suplementos de calcio o vitamina D (40).  

Como curiosidad se han publicado algunos casos anecdóticos o series pequeñas de 

casos de buena eficacia con dosis de vitamina D extremadamente altas en algunas 

enfermedades autoinmunes como la psoriasis, el vitíligo y la esclerosis múltiple (78). 

Las dosis llegaban a ser de 50.000 UI/día o 1000 UI/kg/día para elevar los niveles de 

25(OH)D a 200-300 ng/ml. Debían seguir una dieta estricta sin calcio para minimizar el 

riesgo de hipercalcemia e hipercalciuria. No presentaron hipercalciuria, cálculos renales 

ni nefrocalcinosis y los niveles de  PTH se normalizaron (79). 

I.2. Enfermedad inflamatoria intestinal y vitamina D 

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son enfermedades inflamatorias 

crónicas mediadas inmunológicamente, que se engloban dentro de la enfermedad 

inflamatoria intestinal (EII). La etiología exacta no es completamente bien conocida pero 

se piensa que resulta de una respuesta inmune aberrante a antígenos intraluminales en 

individuos predispuestos genéticamente (97). En los últimos años hay una evidencia 

epidemiológica cada vez mayor que sugiere el rol del déficit de vitamina D en el 

desarrollo de la EII y en su influencia con la severidad de la enfermedad (7). Parece que 

la relación entre el status de la vitamina D y la EII podría ser bidireccional sin conseguir 

esclarecer por completo si el déficit de vitamina D es causa o efecto de la EII (78). 

I.2.1. Prevalencia del déficit de vitamina D  

Aunque los estudios que evalúan los niveles de 25(OH)D en pacientes con EII tienen 

variaciones metodológicas considerables, todos están de acuerdo en que los niveles 

subóptimos son frecuentes.  Se ha descrito una prevalencia del déficit muy variable que 

oscila de 16 al 95% (7).  Los trabajos que definen el déficit en menor de 20 ng/ml 

encuentran una prevalencia en torno al 30-50% y los que lo definen por debajo de 10 

ng/ml en 20% aproximadamente (98) (99). Sin embargo, no se ha establecido si esta 

tasa es mayor que en otras enfermedades crónicas o incluso que en individuos sanos 

de la misma región (7)(98)(100)(101). 
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No obstante, un metaánalisis reciente (102)  de 14 estudios observacionales  con 1891 

participantes (938 con EII y 953 controles) encontró que los enfermos con EII tenían un 

riesgo 64% mayor de deficiencia de 25(OH)D ( ≤20 ng/ml ) que los controles sanos (OR 

= 1.64; IC 95%: 1.30, 2.08; p < 0.0001).  La prevalencia de déficit aún era mayor en el 

subgrupo de pacientes con CU (OR= 2.28).  Por otra parte, en la población pediátrica, 

no se encontró asociación entre niveles bajos de vitamina D y EII. Esto último puede ser 

explicado por la corta duración de la enfermedad, la mayor frecuencia de actividades al 

aire libre con la consecuente mayor exposición solar y el mayor uso de alimentos 

enriquecidos con vitamina D en comparación con adultos. 

En esta revisión (102) la latitud no influía en la asociación entre la EII y la deficiencia de 

vitamina D. No obstante, el efecto de la latitud podría estar suprimido por el hecho de 

que los diferentes estudios fueron realizados en distintos momentos del año. 

En 2019 se ha publicado otro metaánalisis similar (103) de 55 estudios observacionales 

(19 cohortes, 22 casos y controles y 14 transversales) con 5123 pacientes con EII y 

3033 controles pero que incluía trabajos con diferentes definiciones de déficit de 

25(OH)D (≤30 ng/ml, ≤ 20 ng/ml,  ≤15 ng/ml y ≤10 ng/ml) y con heterogeneidad 

significativa. En la mayoría de los casos apareaban los casos y los controles por edad 

y sexo, aunque algunos también por IMC, raza, peso y hábito tabáquico. De nuevo se 

halló que la media en los niveles de 25(OH)D era significativamente menor en los 

pacientes con EII que en los controles sanos, tanto en la EC (figura 3: diferencia de 

media -3,17ng/ml; IC 95% -4,42 a -1,9), como en la CU (figura 4: diferencia de media -

2,52; IC 95% -4,02 a -1,02). Además, más de la mitad de los pacientes con EII tenía 

niveles insuficientes de 25(OH)D. En este caso la población pediátrica con EII también 

presentó niveles menores de 25(OH)D que los controles sanos.  Por otro lado, los 

niveles de 1,25(OH)2D3 resultaron mayores en los pacientes con EII tanto en los 13 

estudios de esta revisión que analizaban su concentración como en trabajos de otros 

autores como Abreu y cols. (104) y se ha sugerido que esta elevación puede ser causa 

directa de la pérdida ósea o que actúe como marcador de inflamación intestinal 

condicionando osteoporosis.  
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Figura 3. Diferencia de media de niveles séricos de 25(OH)D entre pacientes con 
EC comparado con controles sanos (extraído de (103)). 

 

 

MD: mean difference (diferencia de media). SD: standard deviation (desviación típica) 

 

Figura 4. Diferencia de media de niveles séricos de 25(OH)D entre pacientes con 
CU comparado con controles sanos (extraído de (103)). 

MD: mean difference (diferencia de media). SD: standard deviation (desviación típica) 
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En España los datos sobre la frecuencia de este déficit vitamínico son escasos. En el 

estudio transversal unicéntrico de Olmedo y cols. con 224 pacientes ambulatorios con 

EII de un hospital de tercer nivel del sur de España (105) la prevalencia de la deficiencia 

de vitamina D (< 20 ng/ml)  fue de 29 % mientras que la de insuficiencia (20- 29,9 ng/ml) 

fue de 34,4 %. Además, la mediana de 25(OH)D fue menor en la EC que en la CU.  

Por otro lado, observaron un efecto estacional con una media de 25(OH)D menor en 

invierno (noviembre-abril) que en verano (mayo-octubre) tanto en la EC (21,53 ± 9,22 

ng/ml vs 29,11 ± 11,93 ng/ml, p<0,0001) como en la CU (26,51 ± 11,11 vs 34,76 ± 9,6, 

p<0,001). Además, la proporción de pacientes con déficit de vitamina D en el periodo 

invernal fue superior a la registrada en verano tanto en la EC (48,5% vs 21,4%, p<0,001) 

como en la CU (35,2 % vs 6%, p=0,002). Sin embargo, esta diferencia en la 

estacionalidad no ha sido observada por otros autores en diferentes latitudes (106)(107). 

En resumen, 2/3 de los pacientes con EII tiene niveles subóptimos de 25(OH)D, de los 

que 1/3 tienen déficit y otro 1/3 insuficiencia por lo que la mayoría de revisiones 

recomiendan el screening de la deficiencia de vitamina D y tratar con dosis altas para 

conseguir niveles de al menos 30 ng/ml.  No obstante, en la actualidad no hay acuerdo 

en las recomendaciones elaboradas por las principales sociedades científicas.  

I.2.2. Implicación de la vitamina D en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria 
intestinal 

Varios aspectos apoyan el papel de la vitamina D en la patogénesis de la EII, como son 

algunas alteraciones genéticas encontradas (36),  el conocido gradiente norte-sur  en la 

incidencia de la EII (108) y algunos estudios de cohortes (109) que asocian directamente 

el déficit de vitamina D con casos incidentes de EII. El estudio de cohortes prospectivo 

realizado en 72.719 mujeres procedente del Nurses´ Health Study mostró que el mayor 

cuartil en los niveles de 25(OH)D se asociaba con una reducción de riesgo de 46% de 

desarrollar EC y de 35% de CU (109). 

Diferentes estudios han mostrado que SNPs de varios componentes del sistema de la 

vitamina D pueden contribuir aunque mínimamente (un 3%) a variaciones en los niveles 

de 25(OH)D en pacientes con EII (110): polimorfismos en la región del gen VDR en el 

cromosoma 12 (111)(112), y en el gen que codifica la proteína DBP (113). Por otro lado, 

los subsecuentes análisis de aleatorización Mendeliana no han mostrado ninguna 

relación entre determinantes genéticos del sistema de la vitamina D y el riesgo de EII 

(114). 
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En la patógenesis de la EII están implicados, entre otros factores, una disfunción en la 

inmunidad innata y adaptativa, una barrera epitelial intestinal defectuosa y una 

alteración en la microbiota intestinal (115). Múltiples estudios en modelos in vitro e in 

vivo demuestran que el calcitriol actúa sobre éstos gracias a la expresión del VDR y del 

gen de la enzima 1αhidroxilasa en células epiteliales colónicas, en células 

presentadoras de antígenos y en linfocitos T. Los posibles mecanismos de la actuación 

del calcitriol son (7)(116)(117)(118)(119):  

- Modulación de la actividad de las células T favoreciendo los linfocitos T 

reguladores (encargados del mantenimiento de la tolerancia a los autoantígenos) 

y Th2, la inhibición de la respuesta Th1 y Th17, disminuyendo la producción de 

citoquinas proinflamatorias y favoreciendo la de las citoquinas antitinflamatorias 

como la IL10. 

- Regulación de la autofagia y mantenimiento de la integridad de la barrera 

mucosa intestinal al mejorar la expresión de las proteínas de unión de la 

membrana epitelial. 

- Interfaz con la microbiota mediante la inducción de sustancias antibacterianas 

como la catelicidina, defensina o proteínas de reconocimiento de patógenos 

como NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain containing 2)  

Por lo tanto, en este sentido la vitamina D podría tener un papel potencial en la 

prevención del desarrollo de la EII a través de su efecto en la barrera mucosa intestinal 

y en la homeostasis de la microbiota y también en la atenuación en la progresión de la 

enfermedad mediante la respuesta antiinflamatoria inmune (119)(120)(121)(122)(123). 

I.2.3. Causas y factores asociados al déficit de vitamina D en la enfermedad 
inflamatoria intestinal 

Entre las razones por las que los pacientes con EII presentan riesgo aumentado de 

deficiencia de vitamina D se encuentran las mismas que la población general más las 

relacionadas con la propia enfermedad. 

De nuevo uno de los motivos principales es la escasa exposición solar, sobre todo en 

invierno y primavera y en periodos de enfermedad activa con menor actividad al aire 

libre. Múltiples estudios encuentran una clara asociación entre invierno y déficit de 

vitamina D en estos pacientes (98) (100)(124) (125) (126). Además muchos de estos 

enfermos están en tratamiento con inmunosupresores como la azatioprina que conlleva 
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un mayor riesgo de cáncer de piel no melanoma por lo que se les aconseja extremar 

aún más las medidas de protección solar (127).  

La ingesta de alimentos ricos en vitamina D puede estar incluso más disminuida que 

en población general puesto que en varios trabajos se ha visto que los pacientes 

restringen alimentos por miedo a empeoramiento de sus síntomas, muchas veces en 

contra de la opinión de sus médicos e incluso en épocas de remisión clínica. Esto ocurre 

en mayor medida con los lácteos y las carnes procesadas (119). No obstante, esta 

hipótesis ni está bien documentada ni se ha podido relacionar fehacientemente con 

niveles más bajos de 25(OH)D (125). 

La absorción intestinal reducida teóricamente también podría contribuir al déficit de 

vitamina D, especialmente en pacientes con EC con afectación de intestino delgado 

proximal ya que es en este tramo donde se absorbe dicha vitamina, sin embargo, hay 

discordancia en la bibliografía. Los estudios que analizan con test específicos la 

absorción de vitamina D, aunque tienen pequeño tamaño muestral, encuentran que ésta 

es muy variable en los pacientes con EII  (53) (128).  En el trabajo de Vogelsang  y cols. 

sólo el 10 % de pacientes con EC tenía reducida la absorción de la vitamina D en 

comparación con el 50 % de pacientes con insuficiencia pancreática (129). Por otra 

parte, otro estudio con 10 controles y 37 pacientes con EC quiescente apreció un 

descenso del 30 % en la capacidad de absorber vitamina D2 en pacientes con EC pero 

con una gran variación entre los mismos independientemente del tramo afecto y de la 

presencia de resección intestinal (128).  En el estudio de Lo y cols. con 7 pacientes 

sanos y 7 pacientes con síndromes de malabsorción grasa, cinco de estos últimos 7 

pacientes consiguieron sólo un mínimo ascenso en los niveles de vitamina D tras 50.000 

UI orales de vitamina D2, sin embargo dos pacientes con EII severa tuvieron un patrón 

de absorción normal (53). 

La interrupción de la circulación enterohepática que ocurre, por ejemplo, en caso de 

una resección ileal y/o inflamación severa ileal podría también favorecer el déficit de 

vitamina D ya que las grasas y las vitaminas liposolubles se absorben tras la 

emulsificación por los ácidos biliares, sin embargo la literatura también es controvertida. 

Varios estudios sí asocian la resección de íleon terminal con  deficiencia de vitamina D, 

incluso correlacionan el descenso en la absorción con la longitud del segmento 

resecado (98)(130), sin embargo otros trabajos no identifican este efecto de la resección 

ileal (99)(100)(101). 
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Como ya hemos comentado anteriormente, varios estudios también han sugerido que 

variantes genéticas contribuyen al desarrollo de la deficiencia de vitamina D y a la 

respuesta al tratamiento (7). En un estudio de 30.000 individuos europeos, variantes en 

tres loci cercanos a los genes implicados en la síntesis de colesterol, hidroxilación y 

transporte de la vitamina D se asociaron con la insuficiencia a la vitamina D (36). Pero 

la contribución de las tales variantes genéticas al status de vitamina D en pacientes con 

EII no ha sido estudiado. 

Además de estas posibles causas de deficiencia de vitamina D en los pacientes con EII 

diversos estudios observacionales, la mayoría transversales y de casos y controles, han 

encontrado diferentes factores (variables clínico-demográficas) asociados a niveles 

bajos de 25(OH)D, pero sin poder establecer si son causa o efecto. No obstante, la 

calidad de la mayoría de los trabajos es cuestionable y con frecuencia las asociaciones 

no son constantes.  

Entre estas variables se encuentran: 

-  La mayor duración de la enfermedad (98)(100), aunque otros trabajos 

discrepan (99)(105)(131)(132)(133).  

- El tipo de enfermedad no parece relacionarse con los niveles de 25(OH)D 

(131)(134). Sólo en el estudio con población pediátrica de Pappa y cols. la 

deficiencia de vitamina D fue más prevalente en la CU que en la EC (126).  

- En cuanto a la localización de la enfermedad también hay discrepancias. En 

la EC la afectación intestinal alta, proximal a ileon terminal se asoció de forma 

significativa con niveles bajos de 25(OH)D en el trabajo de Sentongo (125) y en 

el de Schaffler  (135). Por otro lado, en el reciente estudio español de Olmedo 

(105) la mediana de concentración de 25(OH)D fue significativamente inferior en 

la EC ileal aislada en comparación con la EC exclusivamente colónica (22,26 

[14,56] ng/ml vs. 27,45 [12,57] ng/ml; p = 0,002).  Resultados similares se 

hallaron en el estudio croata de Domislovic (133). No obstante ,otros trabajos no 

relacionaron la localización de la EC con la hipovitaminosis D 

(98)(99)(100)(101)(126)(132) . La extensión de la CU tampoco influyó en las 

concentraciones de 25(OH)D (105)(133). 

- Son pocos los trabajos que estudian el fenotipo de la EC y la enfermedad 

perianal. Ulitsky no encontró diferencias entre los distintos fenotipos (99) sin 

embargo Olmedo y cols. sí observaron medianas significativamente inferiores de 

25(OH)D en el patrón fistulizante con respecto al inflamatorio y al estenosante 

(105), sin hallar asociación con la presencia de enfermedad perianal. 
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- El antecedente de resección quirúrgica en los pacientes con EC también se ha 

asociado en algunos estudios con menores niveles de 25(OH)D, como en el  

trabajo de Olmedo y cols. (105) donde los pacientes con EC e intervenciones 

quirúrgicas previas presentaron una mediana de concentración de 25(OH)D 

inferior a la de los pacientes no operados (23,31 [13,47] ng/ml vs. 25,47 [15,27] 

ng/ml; p = 0,022). Schaffler (135) encontró esta asociación en concreto cuando 

la resección era de intestino delgado proximal a ileon terminal y Domlosvic 

cuando la cirugía era  ileal o ileocólica (133).  En el estudio de Tajika (98) el 100 

% de los pacientes con resección ileal tuvo déficit de vitamina D comparado con 

el 38% de los enfermos no intervenidos (p 0,01).  Sin embargo en otros artículos 

no se evidenció esta asociación (99)(100)(101). 

- El mayor índice de masa corporal también se ha asociado a déficit de vitamina 

D en múltiples estudios (101)(126)(131)(133)(134), aunque de nuevo no en otros  

(98)(100)(105)(125)(132).  

- El hábito tabáquico en la EII no parece tener una clara relación con la 

hipovitaminosis D (99)(101)(105)(133) sin embargo el trabajo irlandés de 

Suibhne (100) y una cohorte europea con 238 pacientes con EII sí relacionaron 

el tabaquismo con niveles bajos de 25(OH)D (136).  

- La edad y el sexo son independientes de las cifras de 25(OH)D en la mayoría 

de los estudios (100)(101)(125)(126)(131)(132)(133)(134), sin embargo hubo 

una mayor proporción de mujeres con CU y déficit de vitamina D en el estudio 

de Olmedo y cols. (105), así como una asociación entre mayor edad e 

hipovitaminosis D en el trabajo de Ulitsky (99).  

- La mayoría de los estudios que analizan la raza encontraron que la no caucásica, 

especialmente lo etnia afroamericana se asociaba significativamente con niveles 

bajos de 25(OH)D (101)(125)(126)(134)(135). En el estudio japonés de cohorte 

prospectivo de Fu y cols. (137) los enfermos surasiáticos también tenían más 

deficiencia de vitamina D que los caucásicos.  

En la tabla 2 se indican las principales características de los estudios arriba referidos.  
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Tabla 2. Principales características de estudios observacionales sobre factores 
asociados a niveles bajos de 25(OH)D. 

 

Autores,  
Año,      

Origen,       
Tipo estudio,  

Número 
pacientes 

 

Definición 
del estatus 
de vitamina 

D 

Factores asociados de forma significativa a niveles bajos de 
25(OH)D 

Edad Sexo Hábito 
tabáquico 

IMC Duración Localización 
y fenotipo 

Olmedo (105)    
2018       

España 
Transversal 
Unicéntrico   

n= 224, 74 CU 
y 150 EC 

Déficit          
<20 ng/ml 

Insuficiencia 
20-29,9 
ng/ml 

Suficiencia        
≥ 30 ng/ml 

No Mujeres 
con CU 

No No No EC: Ileal y 
fistulizante  

CU: No 
diferencias  

Tajika (98) 
2004          
Japón       

Caso-control  
n= 33 EC y 15 

controles 

Déficit             
≤ 10 ng/ml 

 

- - - No Sí No 

Suibhne (100) 
2012       

Irlanda      
Caso-control  

n= 81  EC y 70 
controles 

Déficit                 
< 20 ng/ml 

No No Sí No Sí No 

Sentongo                
(125)            
2002             
USA  

Transversal   
n= 112 EC            
(5-22 años) 

Déficit                  
< 15 ng/ml 

No No - No - Afectación 
exclusiva de 

tracto 
intestinal alto 

Levin (132)  
2011   

Australia 
Retrospectivo 

n= 78 (<16 
años), 70 EC, 

5 CU, 3 CI 

Déficit 
severo     

<12 ng/ml 
Déficit 

moderado    
<20 ng/ml 

Insuficiencia 
20-30 ng/ml 

No No - No No No 

Bruyn (101) 
2014    

Holanda   
Caso-control 
n= 101 EC y 
41 controles 

Déficit            
<20 ng/ml               

Insuficiencia 
20-30 ng/ml 

No No No Sí - No 



 58 

Autores,  
Año,      

Origen,       
Tipo estudio,  

Número 
pacientes 

 

Definición 
del estatus 
de vitamina 

D 

Factores asociados de forma significativa a niveles bajos de 
25(OH)D (continuación) 

Edad Sexo Hábito 
tabáquico 

IMC Duración Localización 
y fenotipo 

Pappa (126) 
2011            
USA 

Retrospectivo 
n= 448 EII (8-
22 años), 288 
EC, 143 CU, 

17 CI 

Déficit          
≤15 ng/ml 

Insuficiencia 
≤20 ng/ml  
Subóptima 
≤32 ng/ ml 

No No - Sí - CU 

Ulitsky (99) 
2011            
USA       

Cohorte 
retrospectiva 
n= 504, 403 
EC, 101 CU 

Déficit 
severo <10 
ng/ml Déficit          
<20 ng/ml 

Insuficiencia 
20-30 ng/ml 

Sí  

> 
edad 

No No - No No 

Bours (131) 
2011     

Holanda 
Cohorte 

prospectivo      
n= 316, 130 
EC 186 CU 

Déficit         
<20 ng/ml 

No No Protector Sí No - 

No 
diferencias 
entre EC o 

CU. 

Pallav (134) 
2017            
USA          

Cohorte 
retrospectiva 
caso-control 
n= 211 EII 

(129 EC, 82 
CU), 98 

controles 

Déficit              
< 20 ng/ml 

Insuficiencia 
21-29 ng/ml 

No No - Sí - - 

No 
diferencias 
entre EC o 

CU. 

Schaffler(135)           
2018   

Alemania 
Cohorte 

retrospectivo 
n= 208, 123 
EC, 85 CU 

Déficit 
severo <11 
ng/ml Déficit             
< 20 ng/ml 

Insuficiencia 
21-29 ng/ml 

- - - - - EC: 
Afectación 
de intestino 

delgado 
proximal a 

ileon terminal  

Domislovic 
(133)            
2020       

Croacia 
Transversal      
n= 185, 126 
EC, 59 CU 

Déficit          
<20 ng/ml 

Insuficiencia 
<30 ng/ml 

No No No No No EC: 
Afectación 

ileal 

CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de Crohn, IMC: índice de masa corporal. -: no analizado.  
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Algunos de estos trabajos también analizaban, mediante distintos cuestionarios, si la 

mayor ingesta de alimentos ricos en vitamina D, el empleo de suplementos de vitamina 

D o determinados comportamientos dirigidos a la exposición solar se relacionaban con 

unos mejores niveles de vitamina D.  

En cuanto a la exposición solar los trabajos de Bruyn (101) y Bours (131) son los que 

aportan más datos y coinciden en que comportamientos como pasar tiempo en el 

exterior en áreas soleadas (y no a la sombra), visitas frecuentes a solárium y vacaciones 

en zonas de sol  en los meses previos conllevan un estado adecuado de vitamina D. 

El empleo de suplementos de vitamina D también fue analizado en varios estudios 

(100) (126) (131) (133) (135) y en general, aunque se asociaba con mejores niveles de 

25(OH)D, un porcentaje importante de pacientes con déficit o insuficiencia también los 

tomaba. Esto era atribuido a las dosis bajas utilizadas, en torno a 400-800 UI al día. 

I.2.4. Actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal.  

La EII es una enfermedad crónica que cursa en la mayoría de los casos con periodos 

de actividad que alternan con periodos de remisión o quiescencia. Por este motivo es 

imprescindible el empleo de marcadores de evolución de la enfermedad con el objetivo 

de aplicar la estrategia terapéutica óptima lo más precoz posible. Para ello nos basamos 

en la combinación de datos clínicos, biológicos, endoscópicos e histológicos. Además, 

para cuantificar el grado de afectación se utilizan los llamados índices de actividad que 

son escalas relativamente objetivas (138). Hay una gran variedad de índices, los cuales 

son diferentes para la EC y para la CU. Su aplicación es variable en la práctica clínica 

pero son especialmente útiles como herramienta de medida en ensayos clínicos para 

valorar la eficacia terapéutica (139).  

Existen índices de actividad clínicos, endoscópicos, radiológicos e histológicos. Algunos 

de los mismos son mixtos.  No obstante, dado el carácter invasivo de la endoscopia (e 

histología) para evaluar de forma regular la actividad inflamatoria de cada paciente 

empleamos fundamentalmente datos clínicos y marcadores biológicos de actividad o 

biomarcadores. Estos últimos pueden ser serológicos o fecales. 

De la aplicación de los índices de actividad se obtienen objetivos terapéuticos 

específicos, utilizados en las estrategias de tratamiento por objetivos, como la curación 

mucosa. Otras medidas se basan en la evaluación subjetiva del propio paciente, por lo 

que se han denominado resultados percibidos por el paciente o PROs según el acrónimo 

de Patient Reported Outcomes. Éstos incluyen cualquier evaluación hecha por el propio 
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paciente y que se base en su percepción de la enfermedad y/o tratamiento. Incluye 

varios aspectos, siendo uno de los principales la medida de la calidad de vida 

relacionada con la salud (CVRS), pero también otros como la satisfacción con el 

tratamiento, la adherencia, etc. (138) 

I.2.4.1. índices de actividad clínica 
 
A pesar de su amplio uso, no están validados en la práctica clínica (140). No obstante, 

cuentan con puntos de corte que distinguen entre remisión y actividad de la enfermedad.  

Índices clínicos para la colitis ulcerosa 

En la CU habitualmente las manifestaciones clínicas tienen una buena correlación con 

la intensidad de la inflamación, especialmente en las formas extensas de la enfermedad. 

Sin embargo, en la proctitis o en la colitis izquierda puede existir afectación clínica 

importante sin expresión analítica. 

Aunque existe un gran número de índices clínicos, los más utilizados son el índice de 

Truelove-Witts, el Mayo Clinic Score y el Simple Clinical Colitis Activity Score  (SCCAI o 

índice de Wamsley). 

El índice de Truelove-Witts fue diseñado en 1955 (141) para evaluar la respuesta al 

tratamiento esteroideo. Los ítems que evalúa son el número de deposiciones al día, la 

presencia de sangre en las heces, la temperatura, la frecuencia cardiaca, la 

hemoglobina y la velocidad de sedimentación globular (VSG) o la proteína C reactiva 

(PCR). Diferencia entre enfermedad inactiva (£6 puntos), brote leve (7-10 puntos), 

moderado (11-14 puntos) o grave (15-18 puntos) (tabla 3).  

Tabla 3. Índice Truelove-Witts (adaptado de (139)) 

Descripción 1 punto 2 puntos 3 puntos 
Nº deposiciones/día < 4 4 - 5 >5 
Sangre en las heces +/- ++ +++ 
Tª axilar < 37ºC  37-37.5 

ºC 
>37.5 ºC 

Frecuencia cardiaca < 80 80-90 >90 
Hemoglobina- Hombres 
Hemoglobina- Mujeres 

>14 
>12 

10-14 
9-12 

<10 
<9 

VSG (mm/h) <15 15-30 >30 
 

El SCCAI (142) incluye, a diferencia de otros scores, la presencia de deposiciones 

nocturnas y la urgencia defecatoria que son aspectos que afectan a la calidad de vida 
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de los pacientes. También evalúa el número de deposiciones al día, la presencia de 

sangre en las mismas, el estado general y las manifestaciones extracolónicas. El rango 

de puntuación es de 0 a 19. Se considera remisión una puntuación total < 2 (140) (tabla 

4).  

 

Tabla 4. Simple Clinical Colitis Activity Score (SCCAI)  
(adaptado de (138)) 

Ítem Descripción  Puntuación 
Nº deposiciones/día 0-3  

4-6 
7-9 
>9 

0 
1 
2 
3 

Nº deposiciones nocturnas 0 
1-3 
4-6 

0 
1 
2 

Urgencia deposicional Ninguna 
Rápido 
Inmediato 
Incontinencia 

0 
1 
2 
3 

Presencia de sangre en las 
heces 

Ninguna 
Poca 
Mucha 

0 
1 
2 

Estado general  Excelente 
Bueno 
Regular 
Malo 
Pésimo 

0 
1 
2 
3 
4 

Manifestaciones 
extracolónicas  
(1 por cada manifestación) 

Artritis 
Uveítis 
Eritema nodoso 
Pioderma 
gangrenoso 

No= 0 
Sí= 1 

 

El Mayo Clinic Score incluye la frecuencia de las deposiciones, la presencia de sangre 

en las mismas, la evaluación global del médico y una evaluación endoscópica. Puntúa 

de 0 a 12. Sin embargo, se ha desarrollado un índice de Mayo parcial que omite la 

endoscopia y por lo tanto puntúa de 0 a 9. Se considera remisión clínica cuando la 

puntuación del índice de Mayo parcial es £ 1 (138) (tabla 5). 
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Tabla 5. Mayo parcial (adaptado de (138)) 

Ítem/descripción Puntuación 
Nº deposiciones/día 
Normal 
1-2 más de lo habitual 
3-4 más de lo habitual 
 ³ 5 más de lo habitual 

 
0 
1 
2 
3 

Hemorragia rectal 
Ninguna 
Algunas trazas de sangre 
Sangre evidente en la mayoría de las deposiciones 
Sólo sangre 

 
0 
1 
2 
3 

Evaluación global del médico 
Normal 
Enfermedad leve 
Enfermedad moderada 
Enfermedad grave 

 
0 
1 
2 
3 

 

Índices clínicos para la enfermedad de Crohn 
 

Los más conocidos son el Crohn´s Disease Activity Index (CDAI) (143) y el índice 

Harvey-Bradshaw (HBI) (144). Ambos están limitados por la interpretación subjetiva, 

sobre todo el CDAI donde el dolor abdominal y el estado general suponen el 39 % del 

valor de la ecuación (139). 

El cálculo del CDAI es complejo por lo que no suele utilizarse en la práctica clínica, no 

obstante, hay varias calculadoras online que lo calculan. Es mucho más utilizado en 

ensayos clínicos. Utiliza 8 ítems (tabla 6): hematocrito, presencia de masa abdominal, 

peso, manifestaciones extraintestinales (MEI), temperatura > 37,8ºC, empleo de 

fármacos para la diarrea y un diario de 7 días del paciente para registrar el número de 

deposiciones líquidas, presencia de dolor abdominal y bienestar general. Se considera 

remisión un valor de CDAI < 150, brote leve: 150-250 puntos, brote moderado 250-350 

puntos, brote grave > 350 puntos y respuesta un descenso en la puntuación mayor de 

70 o 100 según los estudios (140). No es útil en pacientes con resección intestinal o 

estoma y tampoco es correcto su empleo en los patrones estenosantes y fistulizantes. 
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Tabla 6. Crohn´s Disease Activity Index (CDAI) (adaptado de (139)) 

Ítem Descripción Factor 
Nº deposiciones líquidas Diario durante la 

última semana 
Sum = (x2) 

Dolor abdominal Diario durante la 
última semana 
0 = ninguno 
1 = leve 
2 = moderado 
3 = severo 

Sum = (x5) 

Estado general Diario durante la 
última semana 
0 = bueno 
1,2,3 = intermedio 
4 = muy malo 

Sum = (x7) 

Manifestaciones 
extraintestinales  
Artralgias/Artritis 
Uveítis/Iritis 
Lesiones piel/orales 
Enfermedad perianal 
Otra fístula 
Absceso 
 

1 x manifestación  
(0 = no, 1 = sí) 

Puntuaje = (x 20) 

Fiebre > 37,8 ºC 0 = no, 1 = sí Puntuaje = (x 20) 
Medicamento para la 
diarrea 

0 = no, 1 = sí Puntuaje = (x 30) 

Masa abdominal Ninguno = 0 
Cuestionable = 2 
Definido = 5 

Puntuaje = (x 10) 

Hematocrito Hombre (47% -
valor actual) 
Mujer (42% - valor 
actual) 

(x6) 

Peso  Estándar (kg) 
Actual (kg) 

100 x (1-actual/estándar) 

 Total, CDAI 
 

El HBI fue desarrollado en 1980 (144) como una versión simple del CDAI (tabla 7).  Los 

ítems se puntúan en función únicamente del día anterior y por su sencillez es el que 

más se emplea en la práctica clínica. Contiene cinco variables clínicas que incluyen 

bienestar general, gravedad del dolor abdominal, número de deposiciones líquidas, 

presencia de masa abdominal y complicaciones. El problema es que en ocasiones no 

presenta una buena correlación con la endoscopia ni con los parámetros bioquímicos 

como la PCR. Además, sobreestima la actividad en el contexto de síntomas funcionales 

intestinales concomitantes e infraestima la actividad en pacientes con estenosis 

subclínicas o enfermedad fistulizante (145). Se considera remisión una puntuación £ 4. 
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Tabla 7. Índice de Harvey-Bradshaw (adaptado de (139)) 

Ítem Descripción Puntuación 
Nº deposiciones líquidas 1 punto por deposición  
Dolor abdominal Ninguno  

Suave  
Moderado  
Intenso  

0 
1 
2 
3 

Estado general Excelente  
Bueno 
Regular  
Malo  
Pésimo  

0 
1 
2 
3 
4 

Masa abdominal No  
Dudosa  
Definida  
Definida y dolorosa  

0 
1 
2 
3 

Complicaciones  1 por complicación: 
Artralgia 
Uveítis 
Eritema nodoso 
Aftas 
Pioderma gangrenoso 
Fisura anal 
Fístula 
Absceso 

 

 

La enfermedad perianal está pobremente valorada en los índices arriba comentados. El 

Perianal Disease Activity Index (PDAI) se desarrolló para cuantificar los síntomas 

específicos de la enfermedad perianal fistulizante (146). Este índice incluye cinco ítems: 

escapes, dolor, restricción de la actividad sexual, tipo de enfermedad perianal y grado 

de induración. Cada ítem está graduado con una escala de 5 puntos (no síntomas= 0; 

síntomas severos= 4). A mayor puntuación, mayor gravedad.  

I.2.4.2. Índices de actividad endoscópica 

Índices endoscópicos para la colitis ulcerosa 

Probablemente el índice endoscópico más utilizado tanto en ensayos clínicos como en 

la práctica clínica es el Mayo Endoscopic Subscore (147), que se trata del  componente 

endoscópico del índice de Mayo. El mayo score endoscópico puntúa de 0 a 3 según la 

ausencia de actividad endoscópica, actividad leve, moderada o severa respectivamente 

(tabla 8). La curación mucosa se define como 0 o 1 en función de los estudios. Este 

índice a pesar de su amplio uso no ha sido convenientemente validado.  
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Tabla 8. Mayo score endoscópico (adaptado de (138)) 

Hallazgos endoscópicos Puntuación 
Normal o enfermedad inactiva 0 

Enfermedad leve (eritema, leve friabilidad, 

borramiento del patrón vascular) 

1 

Enfermedad moderada (eritema marcado, 

ausencia del patrón vascular, friabilidad 

evidente, erosiones) 

2 

Enfermedad severa (hemorragia 

espontánea, úlceras) 

3 

 

El Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) fue desarrollado en 2012 

(148) por Travis y cols. debido a la amplia variación interobservador del índice de Mayo.  

Valora tres hallazgos endoscópicos en la parte más afectada del colon: el patrón 

vascular, el sangrado y las erosiones o úlceras (tabla 9). Este índice sí está validado y 

presenta una buena concordancia interobservador. Se considera remisión con una 

puntuación £ 1. Sin embargo, una puntuación ³ 7 se correlaciona con una alta 

probabilidad de terapia de rescate (infliximab o ciclosporina) (149). 

El Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of Severity (UCCIS) ha sido validado de forma 

prospectiva recientemente (150). Incluye seis variables: 1) patrón vascular, 2) 

granularidad, 3) ulceración, 4) sangrado/friabilidad, 5) gradación por segmentos y 

valoración global de la severidad por el endoscopista con una escala de 4 puntos y 6) 

valoración global de la severidad endoscópica con una escala analógico-visual de 10 

cm. 

Estos scores no tienen en cuenta la extensión ni la distribución de la inflamación en la 

mucosa por lo que se ha desarrollado para tal fin el Modified Mayo Endoscopic Score 

(MMES). Este índice divide el colon en 5 segmentos. Para su cálculo se suma el 

subscore endoscópico de Mayo para cada segmento y se multiplica por la extensión 

máxima de la inflamación y luego se divide por el número de segmentos con inflamación 

activa (151). Tiene una buena correlación con la actividad clínica, biológica e histológica 

pero aún no ha sido validado.  
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Tabla 9. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (adaptado de (138)) 

Ítem (puntuación 
lesiones más severas) 

Escala Likert Definición 

Patrón vascular  Normal (0) Capilares normales o 

márgenes borrosos 

Disminución (1) Borramiento parcheado 

Ausente (2) Borramiento completo 

Sangrado Ausente (0) No sangre visible 

Mucoso (1) Restos de sangre 

coagulada que se lavan 

Luminal leve (2) Escasa sangre fresca en 

la luz intestinal 

Luminal moderado-grave 

(3) 

Sangrado franco o 

sangre rezumando 

Erosiones/Úlceras Ausencia (0) Mucosa normal 

Erosiones (1) Defectos de continuidad 

<5mm 

Úlceras superficiales (2) Úlceras superficiales > 

5mm cubiertas de fibrina 

Úlceras profundas (3) Úlceras profundas con 

bordes sobreelevados 

 

Índices endoscópicos para la enfermedad de Crohn 

Con bastante frecuencia en la EC no existe una buena correlación entre los síntomas 

que presenta el paciente y la inflamación activa de la pared intestinal por lo que la 

disociación clínico-endoscópica es común, de forma que en muchas ocasiones es 

imprescindible objetivar mediante endoscopia la actividad de la enfermedad. Sin 

embargo, la valoración endoscópica de la EC es más compleja que la de la CU y los 

índices de severidad endoscópica no suelen utilizarse en la práctica clínica.  

Los más empleados en ensayos clínicos son el CDEIS (Crohn´s Disease Endoscopic 

Index of Severity) (152) y el SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn´s Disease) 

(153). 

El CDEIS es un índice validado, que determina la gravedad endoscópica de la EC 

ileocólica en 5 segmentos (ileon terminal, colon derecho, transverso, izquierdo y sigma 
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y recto).  Tiene un rango de puntuación de 0 a 44. Evalúa la presencia de lesiones 

mucosas (úlceras superficiales, profundas y estenosis) y la extensión de la enfermedad.  

El SES-CD se desarrolló para simplificar el CDEIS. Incluye cuatro variables en 5 

segmentos colónicos (tamaño de la úlcera, extensión de superficie ulcerada, extensión 

de superficie afecta y la presencia de estenosis). Cada variable puntúa de manera 

segmentaria para obtener una puntuación total de 0 a 60. Los puntos de corte validados 

son: 0-2 para remisión, 3-6 para enfermedad leve, 7-15 para enfermedad moderada y 

>16 para severa. Se ha definido respuesta endoscópica como una disminución del SES-

CD de más del 50%.  

El índice endoscópico que más se usa en la práctica clínica en la EC es el índice de 

Rutgeerts (tabla 10) que monitoriza la recidiva postquirúrgica en el íleon neo-terminal 

tras la resección ileal o ileocólica (154). Este score es considerado el gold standard para 

establecer el pronóstico en caso de recurrencia postquirúrgica. La severidad de la 

recurrencia endoscópica al año es un predictor de recidiva clínica. La puntos de corte 

de 3 y 4 son validados como predictores de recurrencia clínica (< 10% asintomático a 

los 3 años de seguimiento). Recientemente se ha modificado el score y redefine el grado 

i2 como i2a cuando las lesiones están confinadas a la anastomosis ilecólica e i2b 

cuando éstas están presentes en el ileon neo-terminal (155).  Se aconseja iniciar 

tratamiento con inmunosupresores o anti-TNF en pacientes que no llevan tratamiento 

con los mismos si i2b, mientras que sí ya están en tratamiento con éstos se usa el punto 

de corte de i3 para escalada de tratamiento (156). 

Tabla 10. Índice de Rutgeerts (adaptado de (156)) 

Índice Descripción 
i0 Ausencia de lesiones 
i1 < 5 aftas 
i2a 
i2b 

lesiones confinadas a anastomosis 
5 lesiones aftosas con mucosa normal entre 
lesiones; áreas salteadas de lesiones más grandes 

i3 Ileitis aftosa difusa 
i4 Inflamación difusa con úlceras, nódulos, estenosis 

inflamatoria 
 

I.2.4.3. Biomarcadores en la enfermedad inflamatoria intestinal 
 

El papel fundamental de los biomarcadores está en la evaluación rutinaria de la actividad 

de la enfermedad dado el carácter no invasivo de los mismos. Pero además, juegan un 
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papel importante en el diagnóstico, pronóstico (o capacidad de predicción de recidiva) y 

por supuesto en la evaluación de la respuesta al tratamiento.  

Pueden ser serológicos o fecales. Dentro de los serológicos los más utilizados son la 

VSG y sobre todo la PCR.  En los últimos años cada vez se emplean más marcadores 

fecales, especialmente la calprotectina fecal (CPF) (138). 

Proteína C Reactiva 
 
Durante la actividad inflamatoria intestinal de la EII se producen alteraciones que activan 

las células del sistema inmune de la lámina propia de la mucosa intestinal (leucocitos, 

monocitos, macrófagos y células endoteliales) y estimulan la producción de citocinas 

inflamatorias que inducen la síntesis de proteínas o reactantes de fase aguda como la 

PCR (157). 

La PCR es una proteína sintetizada en el hígado con una vida media corta de 19 horas 

y que por lo tanto se eleva precozmente tras el inicio de un proceso 

inflamatorio/infeccioso y disminuye también rápidamente tras su resolución. Además, 

sus niveles pueden relacionarse con la gravedad del proceso. No obstante, una 

limitación importante es su carácter inespecífico. Por otro lado, su comportamiento es 

diferente en la EC y en la CU, elevándose en mayor medida en la EC. Parece que esto 

se debe a una mayor expresión de IL-6, a la afectación transmural de la EC y a una 

síntesis directa de PCR en el mesenterio inflamado (138).  

En cuanto a su papel diagnóstico en la EII su elevación puede ayudarnos a sospechar 

esta patología e indicarnos la necesidad de evaluación endoscópica, sin embargo, su 

normalidad no descarta la presencia de EII, sobre todo de CU.  

Suele correlacionarse con la actividad clínica, endoscópica e histológica, no obstante 

existen estudios contradictorios (145). Además hasta un 10 % de los pacientes con EC 

activa pueden presentar PCR normal, sobre todo si la afectación es sólo ileal, si presenta 

resección intestinal y si el patrón es estenosante (158). 

Su papel en la predicción de la recidiva es bastante imperfecto. Sin embargo, el 

descenso de la PCR es buen marcador de respuesta al tratamiento. Ante un brote grave 

de CU tratada con corticoides intravenosos o ciclosporina la persistencia de una PCR 

mayor de 45 mg/l a los tres días de tratamiento predice la necesidad de colectomía. 
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Calprotectina fecal 

La ventaja de los marcadores fecales es su mayor especificidad para el diagnóstico de 

enfermedades gastrointestinales, al elevarse sólo en procesos orgánicos propiamente 

digestivos que cursan con una marcada eliminación de leucocitos por las heces.  

La CPF es una proteína presente en el citoplasma de los neutrófilos y su presencia en 

las heces es directamente proporcional a la migración de los neutrófilos hacia el tracto 

intestinal. Además, es estable en las heces, a temperatura ambiente y durante períodos 

de hasta una semana. Se cuantifica mediante la técnica ELISA de forma sencilla y no 

costosa. Se han estimado niveles normales cuando son inferiores a 50 µg/g aunque 

algunos autores consideran normales hasta 100-150 µg/g (159). Una de las limitaciones 

de la CPF son sus variaciones ante factores como el consumo de IBP, AINEs, edad, 

dieta y actividad física.  

Su capacidad diagnóstica para discriminar enfermedades orgánicas o funcionales es 

alta pero su especificidad para la identificación de EII como responsable del cuadro es 

menor, pudiendo elevarse en otros procesos como neoplasias colorrectales o 

infecciones gastrointestinales. La sensibilidad y especificidad de la CPF para el 

diagnóstico de la EII está en torno a 89 y 93%, respectivamente. Se ha descrito un alto 

valor predictivo negativo, por lo tanto unos valores normales en principio evitarían el 

empleo de una colonoscopia y su elevación supondría la necesidad de la misma para el 

diagnóstico de la enfermedad orgánica responsable (160).  

Por otra parte, una vez diagnosticada la EII cada vez se emplea más en el seguimiento 

de ésta. En general se ha descrito una buena correlación entre los valores de la CPF y 

la actividad de la EII, tanto clínica, como endoscópica e histológica con un coeficiente 

de correlación con scores endoscópicos de 0,70. De esta forma puede evitar la 

realización de la colonoscopia en muchas ocasiones. No obstante la correlación es 

mayor cuando la afectación es colónica, siendo menor cuando la actividad está 

localizada en el intestino delgado (138). 

Uno de sus papeles fundamentales es su capacidad para predecir la recidiva en la EII. 

Datos de la cohorte GETAID-STORI indican que tanto la PCR como la CPF comienzan 

a aumentar 4-6 meses antes de la recaída clínica (161). No están completamente 

definidos los puntos de corte de la CPF para definir el riesgo de recidiva, aunque la 

mayoría de estudios lo establecen en 200-250 µg/g (138) (162). Un subánalisis del 

estudio STORI sugirió que la combinación de la CPF (con umbral < 250 µg/g) y PCR 
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(con umbral <5 mg/L) puede mejorar la capacidad para predecir curación mucosa con 

cifras de sensibilidad y especificidad en torno al 70% (163).  

Por último, también cada vez es más útil en la monitorización de la respuesta al 

tratamiento, ya que la normalización de los niveles de CPF en pacientes con EII tras el 

tratamiento médico predice la curación endoscópica.   

I.2.4.4. Asociación del estado de vitamina D con la actividad en los pacientes con 
EII  
 
Muchos grupos han tratado de examinar el impacto de los niveles de 25(OH)D en los 

resultados clínicos de la EII, a menudo con resultados contradictorios. La mayoría de 

los estudios están limitados por su pequeño tamaño muestral y su incapacidad para 

detectar diferencias entre los grupos con bajos y altos niveles de 25(OH)D. Además, 

son heterogéneos en la definición del estado deficitario de vitamina D, las características 

de la enfermedad en las distintas cohortes de EII, así como en la forma de medir la 

actividad con el empleo de distintos índices.  Por este motivo Gubatan y cols. realizaron 

una revisión sistemática y metaánalisis (164) de estudios observacionales para analizar 

la asociación entre la hipovitaminosis de vitamina D y diferentes resultados clínicos en 

la EII (actividad de la enfermedad, inflamación mucosa, recidiva clínica y calidad de 

vida).  

Este metaánalisis incluyó 27 estudios con un total de 8316 pacientes con EII (3115 con 

CU y 5201 con EC) de 6 continentes y 14 países distintos. El umbral de 25(OH)D para 

considerar deficiencia de vitamina D fue distinto según el estudio. La mayoría (19 

estudios) lo estableció en 20 ng/ml, 5 estudios en 30 ng/ml, 1 en 10 ng/ml, 1 en 12 ng/ml 

y otro en 35 ng/ml. Los índices empleados para evaluar la actividad clínica también 

fueron variados. La inflamación mucosa se definió por la CPF, los índices endoscópicos 

o histológicos según el estudio. La recidiva clínica la definían por la presencia de 

cualquiera de lo siguiente: aumento longitudinal en los scores de actividad, fallo a anti-

TNF, necesidad de intensificación en la medicación, hospitalización o cirugía o atención 

médica relacionada con la EII. Consideraban “baja” calidad de vida cuando el índice 

sIBDQ (the Short inflammatory Bowel Disease Questionnaire) tenía menos de 50 

puntos. Además realizaron análisis de subgrupos de cada resultado clínico según el tipo 

de EII (CU vs EC), diseño de estudio (prospectivo vs retrospectivo), OR (ajustada o no 

ajustada), el umbral de 25(OH)D e inflamación mucosa (CPF vs índices 

endoscópicos/histológicos) e hicieron análisis de metarregresión para aquellos 

resultados que se analizaban en 10 o más estudios (actividad clínica y recidiva) para 
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identificar potenciales variables moderadoras: latitud-localización del estudio, umbral de 

25(OH)D, edad y sexo de la cohorte de EII y tipo de EII.  

Para la actividad de la enfermedad 17 estudios cumplían criterios incluyendo 3143 

pacientes. La hipovitaminosis D se asoció a un riesgo aumentado de enfermedad 

clínicamente activa (OR 1.53, IC 95% 1.32-1.77,p <0.00001,  I2 = 0% ), tanto en la EC 
como en la CU y en las cohortes que combinaban ambas enfermedades. Además, este 

mayor riesgo fue comparable entre estudios prospectivos y retrospectivos, trabajos que 

calculaban OR sí y no ajustadas y aquéllos que usaban el umbral de 25(OH)D de 20 y 

30 ng/ml. En el análisis de metarregresión la localización del estudio, el umbral de 

25(OH)D y las características clínicas de la cohorte de EII no modificaron el riesgo de la 

actividad clínica. 

Para la inflamación mucosa se incluyeron 9 estudios con 1089 pacientes. La deficiencia 

de 25(OH)D se asoció con un riesgo aumentado de inflamación mucosa (OR 1.25, IC 

95% 1.06-1.47, p = 0.008, I2 = 0%). Sin embargo, esta asociación fue significativa en la 

EC pero no en la CU. En el análisis por subgrupos no hubo diferencias según el 

biomarcador de medición (CPF vs índices endoscópicos o histológicos), el tipo de 

estudio, el ajuste de OR y el umbral de 25(OH)D.  

En concreto sólo 4 estudios analizaban la relación entre la CPF y la vitamina D (106),            

(165), (166), (167). El trabajo más amplio fue el observacional multicéntrico noruego de 

Frigstad y cols.  (106) que incluía 408 pacientes con EII (230 con EC y 178 con CU) y 

sólo halló una asociación significativa entre el déficit de vitamina D y CPF > 100 mcg/g 

en el subgrupo de pacientes con CU. Sin embargo el estudio americano de Garg (165) 

con 40 pacientes de EC y 31 con CU encontró una correlación inversa entre los niveles 

de 25(OH)D y la CPF tanto en la EC (r de Pearson= -0,35,p=0,04), en la CU (r de 

Pearson=-0,39, p= 0,039) como en la cohorte completa (r de Pearson=-0,37, p=0,003). 

Scolaro (167) con aún menor tamaño muestral obtuvo los mismo hallazgos aunque no 

analizó por subgrupos. Por último, el estudio americano de Raftery (166) con 

únicamente 119 pacientes con EC sólo apreció esta correlación inversa en el subgrupo 

de pacientes en remisión. 

Además el estudio español de Olmedo (105), no incluido en el metaánalisis, encontró 

relación entre los niveles de vitamina D y la CPF en el conjunto de pacientes con EII y 

en el subgrupo con EC pero no en la CU, aunque sí apreció medianas de vitamina D 

más altas tanto en EC como CU en el grupo de pacientes con CPF < 170 mcg/g. 
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Para la recidiva clínica se incluyeron 11 estudios con 5507 pacientes y la hipovitaminosis 

D se asoció con un riesgo aumentado de recidiva clínica (OR 1.31,  IC 95% 1.17-1.47, 

p < .00001, I2 = 0%) tanto en las cohortes que combinaban EC y CU como por separado. 

Esta asociación fue comparable entre los estudios prospectivos y retrospectivos. En el 

análisis por subgrupos estratificado por el umbral de la concentración de 25(OH)D 

únicamente el punto de corte de 20 ng/ml se asoció de forma significativa con riesgo de 

recidiva clínica ( OR 1.48, IC 95% 1.27-1.73, P < .00001, I2 = 0%). Además, en el análisis 

de metarregresión, un umbral mayor en la concentración de 25(OH)D se asoció a una 

disminución del riesgo de recidiva clínica (β = −0.020, P = .043), como se muestra en la 

figura 5. Sin embargo, la latitud, la media de concentración de 25(OH)D y las 

características clínicas de la cohorte de EII no modificaron la probabilidad de recidiva.   

Figura 5.  Análisis de metarregresión de recidiva clínica (extraído de (164)) 

 

El trabajo prospectivo de Gubatan (168) con 70 enfermos de CU en remisión también 

encontró que niveles bajos de 25(OH)D se asociaban a mayor riesgo de recidiva clínica 

a los 12 meses de seguimiento (OR 1.25, IC 95% 1.01-1.56, p 0,044) pero en este caso 

con umbral de 35 ng/ml. 

El metaánalisis de Gubatan (164) concluye que la deficiencia de 25(OH)D puede 

considerarse un marcador de actividad de EII posiblemente secundaria a varios 

factores, como un estado de malnutrición y malabsorción en el contexto de actividad 

intestinal inflamatoria aguda y a una posible menor exposición solar durante un brote.  

Pero también puede ser causa de la peor evolución clínica ya que, aunque se trate de 

un metaánalisis de estudios observacionales y por lo tanto no es posible establecer 

causalidad cuando realizan el análisis por subgrupos los estudios prospectivos también 

encuentran una asociación entre niveles bajos de 25(OH)D y actividad de la enfermedad 
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y recidiva clínica. De manera que la deficiencia de 25(OH)D puede ser causa y efecto 

de la peor evolución de la enfermedad.   

Otro parámetro que también es analizado en algunos estudios observacionales es la 

PCR. En este caso la mayoría no encuentra correlación entre niveles mayores de este 

parámetro de inflamación sistémica y el déficit de vitamina D (100) (101) (106) (132)  

(137), (165), (166), sin embargo de Tajika (98) y Olmedo (105) sí apreciaron tal relación.  

También hay varios trabajos que relacionan el déficit de vitamina D con una peor 

evolución de la enfermedad en forma de mayor necesidad de tratamiento con corticoides 

(105) (125) (132) (136) (169) (170) aunque otros estudios no llegan a las mismas 

conclusiones (98) (100).  

Diferentes aspectos de la relación con el empleo de antiTNF han sido analizados en 

distintos estudios. Zator y cols. (171) en su estudio retrospectivo con 101 pacientes con 

EII estudiaron si el déficit de vitamina D podía influir en la durabilidad del tratamiento 

con antiTNF  y encontraron que niveles de 25(OH)D <30 ng/ml se asociaban a una 

interrupción temprana de dicho tratamiento (Hazard ratio 2.13, IC 95% 1.03-4.39, p 

=0.04). Este efecto fue significativo en pacientes que lo suspendieron por pérdida de 

eficacia (HR: 3,49, IC 95% 1.34-9.09). Winter y cols. (172) diseñaron un estudio para 

evaluar la relación entre los niveles de vitamina D y la probabilidad de alcanzar la 

remisión a los tres meses de iniciar antiTNF. Incluyeron 173 pacientes procedentes de 

la base de datos de Brigham and Women´s IBD Center que tenían niveles de 25(OH)D 

medidos en los 6 meses antes de iniciar antiTNF o 2 semanas tras su comienzo. En la 

regresión logística se apreció que los pacientes con niveles normales de 25(OH)D 

(definidos por rango de normalidad del laboratorio empleado) tenían unas tasas de 

remisión mayores (OR 2.64) a los tres meses comparada con los pacientes con niveles 

bajos de 25(OH)D ajustado por edad, sexo, tipo de EII, tipo de antiTNF y empleo previo 

o no de otros antiTNF. Por lo tanto, concluyen que los niveles de 25(OH)D pueden 

influenciar en la respuesta a los antiTNF, de manera que los niveles bajos pueden 

predisponer a una menor probabilidad de remisión. El estudio retrospectivo de Ulitsky 

(99) con 504 pacientes con EII encontró como factor de riesgo independiente de 

deficiencia de vitamina D el empleo de fármacos biológicos. Durante el seguimiento a 5 

años de la cohorte de Kabani y cols. (170) con 965 pacientes de EII también se observó 

que los pacientes con niveles bajos de 25(OH)D precisaron significativamente mayor 

uso de biológicos.  Sin embargo, el estudio en población pediátrica de Levin y cols. (132) 

no llegó a las mismas conclusiones. Por el contrario en los trabajos de Schaffler (135) y 

Domilosvic (133) el empleo de antiTNF se asoció a niveles mayores de 25(OH)D. 
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En una publicación de una larga cohorte de 3217 pacientes con EII, Ananthakrishnan y 

cols. (173) encontraron una asociación entre el déficit de vitamina D, el riesgo de cirugía 

y las hospitalizaciones. También se halló una relación inversa entre las cifras de 

25(OH)D y el riesgo aumentado de cáncer, especialmente el colorrectal (174).  

 Kabani y cols. (170) en su estudio prospectivo apreciaron un mayor consumo de 

recursos sanitarios entre los pacientes con niveles deficientes de 25(OH)D, en forma de 

mayor visitas médicas, ingresos hospitalarios y cirugía. Además de mayor empleo de 

corticoides, biológicos, mayores índices de actividad clínica y peor calidad de vida.  

I.2.4.5. Implicación del tratamiento con vitamina D en la actividad inflamatoria de 
los pacientes con EII 
 
Una vez implicada a la deficiencia de la vitamina D en la peor evolución de la EII varios 

estudios observacionales y ensayos clínicos con suplementos de vitamina D han 

intentado analizar si el tratamiento con estos fármacos puede conllevar una mejor 

evolución en el control de la enfermedad, no obstante, los resultados no son del todo 

concluyentes.  

Li y cols. (175) recientemente han publicado un metaánalisis  de 18 ensayos clínicos 

que incluye 908 pacientes cuyo objetivo fue evaluar el efecto terapéutico y la seguridad 

de la vitamina D en los pacientes con EII. Señalaron como principales limitaciones que 

hubo una heterogeneidad significativa entre los estudios respecto a las características 

de los pacientes (raza, edad, sexo, nacionalidad), las dosis de suplementos de vitamina 

D, así como la duración y forma de administración. Evidenciaron que el grupo de 

pacientes en tratamiento con vitamina D aumentó significativamente los niveles de 

25(OH)D comparado con el grupo control (desviación media ponderada = 7.85, IC 95% 

(5.52, 10.18), p <.0001), especialmente en los estudios con adultos con una duración 

mayor de 6 meses. Además, con diferencias significativas en el aumento de la 

concentración de 25(OH)D en el grupo con dosis altas de vitamina D con respecto a las 

dosis bajas. Sin embargo, la tasa de efectos secundarios fue la misma. Los efectos 

adversos descritos fueron infrecuentes y consistieron en somnolencia, sed, cefalea, 

náusea, sequedad de boca, fatiga y debilidad y molestias gastrointestinales leves. El 

tratamiento con vitamina D redujo la tasa de recidiva significativamente con respecto al 

grupo control, pero en este caso no hubo diferencias entre las diferentes dosis de 

vitamina D, no obstante, solo fueron 3 los ensayos que reportaron las tasas de recidiva 

clínica tras tratamiento con distintas dosis. No hubo diferencias con el placebo en los 

niveles de PCR ni VSG. No se analizaron los índices clínicos de actividad.  
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En la larga cohorte de Ananthakrishnan (173) también se estudió el empleo de 

suplementos con vitamina D aunque no especificaron las dosis. Examinaron los 

predictores de la normalización de los niveles de 25(OH)D (≥ 30ng/ml) en los pacientes 

que tenían al menos dos determinaciones y observaron que los suplementos con 

vitamina D fueron el principal predictor de normalización (OR 1.87, IC 95% 1.31-2.66), 

seguidos de la mayor edad y los niveles basales de 25(OH)D más altos.  Observaron 

también que la normalización en las cifras de 25(OH)D en los enfermos con EC se 

asoció a una reducción del riesgo de cirugía en el análisis multivariante (OR 0.56, IC 

95% 0.32 – 0.98), así como a unas cifras menores de PCR, sin embargo, esto no ocurrió 

en la CU.  

Uno de los primeros ensayos clínicos con vitamina D en pacientes con EII fue publicado 

en 2010 por Jorgensen y cols (176). Randomizaron a 94 pacientes con EC en remisión 

a recibir placebo o tratamiento con 1200 UI de vitamina D3 al día. Ambos brazos 

recibieron 1200 UI de calcio al día. La suplementación con vitamina D aumentó de forma 

significativa los niveles de 25 (OH)D, sin diferencias según la estación del año. La media 

en los niveles de 25(OH)D aumentó de 27 ng/ml a 38 ng/ml a los 3 meses y se mantuvo 

durante los 12 meses.  Sin embargo, al final del año de seguimiento hubo una tendencia 

hacia una menor frecuencia en la recidiva clínica (definida por un CDAI > 150 o aumento 

mayor de 70 puntos con respecto a la puntuación basal) en el grupo en tratamiento con 

vitamina D (13%) comparado con el grupo de placebo (29%), pero sin llegar a alcanzar 

la significación estadística (p=0.06).  No describieron ningún efecto secundario atribuible 

directamente a la vitamina D.  

Yang y cols. (177) elaboraron un ensayo piloto con 18 pacientes con EC leve-moderada 

con el objetivo de encontrar la dosis necesaria para alcanzar niveles de vitamina D > 40 

ng/ml en 24 meses y obtuvieron que la mayoría de los pacientes (14 de 18) precisaba 

de dosis de 5.000 UI/día para alcanzar dicho propósito. Y además los niveles altos de 

25(OH)D se relacionaron con una mejoría significativa en el CDAI y en la calidad de 

vida. Sin embargo, los parámetros analíticos de actividad como la PCR, TNFa, IL-17, 

IL-10 y el factor de crecimiento endotelial no se vieron afectados por la suplementación 

con vitamina D.  

Dadaei  y cols. (178) randomizaron a 108 pacientes con EII y niveles de 25(OH)D < 

30ng/ml a recibir  50.000 UI de vitamina D3 a la semana durante 12 semanas o placebo 

y apreciaron un aumento significativo en los niveles de 25(OH)D en el grupo de 

tratamiento de 15.54 a 67.89 ng/ml y un descenso en los niveles de TNFa aunque de 

forma no significativa. 
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Marthur y cols. (179) aleatorizaron a 18 pacientes con CU y niveles de 25(OH)D < 

30ng/ml a recibir 2.000 UI o 4.000 UI al día de vitamina D3 durante 90 días. La dosis de 

4.000 UI/día aumentó los niveles de 25(OH)D en mayor medida (16.80 ± 9.15) que la 

dosis de 2.000 UI/día (5 ± 3.12). Además, el grupo que recibió 4000 UI aumentó de 

forma significativa el IBDQs, a diferencia del grupo que recibió dosis más bajas. En 

ambos grupos se produjo un descenso leve del índice de mayo parcial y de los niveles 

de PCR sin cambios significativos en ambos grupos. Ningún paciente presentó efectos 

secundarios ni signos de toxicidad.  

Sharifi y cols. (180) diseñaron un ensayo clínico para analizar el efecto del tratamiento 

con vitamina D en pacientes con CU en la expresión del gen de la catelicidina 

(hCAP/LL37) y en los parámetros analíticos de inflamación sistémica PCR y VSG. 

Randomizaron a 90 pacientes a recibir una dosis única de 300.000 UI de vitamina D3 

intramuscular o placebo. A los 3 meses se produjo un aumento significativo en los 

niveles de 25(OH)D en el grupo de tratamiento, en la expresión del gen de la catelicidina 

(hCAP/LL37) así como un descenso significativo en los niveles de PCR y VSG. 

Raftery y cols (181) realizaron un ensayo clínico con un objetivo similar al de Sharifi, 

aunque con 27 pacientes con EC en remisión. Recibieron 2.000 UI diarias de vitamina 

D3 o placebo durante 3 meses. A los 3 meses las concentraciones de 25(OH)D fueron 

significativamente mayores en el grupo de tratamiento (la mayoría alcanzó niveles > 30 

ng/ml), así como los niveles de LL-37. La permeabilidad intestinal se mantuvo en el 

grupo de tratamiento y aumentó en el grupo de placebo. No hubo diferencias en los 

parámetros inflamatorios en ambos grupos ni en la calidad de vida ni en el índice de 

CDAI. Sin embargo, realizaron un análisis secundario comparando los pacientes que 

alcanzaban niveles de 25(OH)D de 30 ng/ml o superiores frente a los que tenían niveles 

inferiores y los primeros tenían niveles de PCR significativamente inferiores, cifras de 

LL-37 mayores, así como una puntuación mejor IBDQ, sin diferencias en el CDAI ni en 

la CPF.   

Recientemente Baffuto y cols. (182) han publicado un interesante ensayo clínico para 

evaluar el efecto sinérgico de tres pautas de tratamiento con vitamina D (vía oral y 

semanal pero distintas dosis) en pacientes con historia de EC moderada-severa que ya 

estaban tratados con antiTNF y tenían niveles de 25(OH)D < 30 ng/ml. Randomizaron 

durante 8 semanas a 30 pacientes a recibir 2.000 UI/semana (G1, 10 pacientes), 10.000 

UI/semana (G2, 10 pacientes), 50.000 UI/semana (G3, 10 pacientes). En los tres grupos 

aumentaron los niveles de vitamina D: G1 (19.5 ± 5.1 vs. 26 ± 6.7, p = 0.07); G2 

(19.1±4.1 vs. 26±5.8; p = 0.04); G3(19.5 ± 6.4 vs. 46.4 ± 12.7; p < 0.0001) La PCR no 
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se modificó. Se produjo un descenso significativo en los niveles de CPF en el grupo 3 

(1014 ± 850 vs. 483 ± 564; p 0.04), sin embargo, en los otros dos grupos no presentó 

cambios. El IBDQ aumentó de forma significativa en el grupo 2 y 3. Tras las 8 semanas 

de tratamiento se siguieron a los pacientes hasta la semana 52 y fueron divididos en 

dos grupos: con niveles de 25(OH)D > 30 ng/ml (12 pacientes) o <30 ng/ml (18 

pacientes). Y se apreció que la recurrencia de enfermedad definida por CDAI >150 y 

CF>200 fue significativamente mayor en el grupo con niveles de vitamina D < 30 ng/ml. 

En este caso también hubo diferencias en la PCR entre ambos grupos. Además, hubo 

una diferencia estadísticamente significativa en la concentración de 25(OH)D entre los 

pacientes que presentaban remisión o recurrencia (p= 0.001). Por lo tanto, concluyeron 

que los suplementos de vitamina D pueden ejercer un efecto sinérgico con los antiTNF 

en el mejor control de la enfermedad.  

Sin embargo, a pesar de la evidencia cada vez mayor del efecto beneficioso de la 

vitamina D en el control de la EII no existe actualmente ninguna guía con 

recomendaciones específicas en la EII (dosis, posología concreta), probablemente 

debido a que la evidencia disponible no es de óptima calidad.  La ECCO (European 

Crohn´s and Colitis Organisation) en su guía/consenso del diagnóstico y tratamiento de 

la CU de 2017 (183) recomienda medir los niveles de 25(OH)D como parte de los 

parámetros analíticos rutinarios que se solicitan en la evaluación inicial de estos 

pacientes y específicamente indica tratamiento en caso de osteoporosis o tratamiento 

con corticoides. En la guía ECCO más reciente de 2019 sobre el diagnóstico y 

monitorización de pacientes con EII recomienda medir niveles de 25(OH)D en pacientes 

sintomáticos y reevaluar tras el tratamiento para verificar su correcta repleción (184).  

No obstante, la mayoría de las revisiones (102) (175) recomiendan el tratamiento con 

vitamina D como terapia auxiliar en la EII, especialmente en pacientes con déficit dada 

su facilidad de uso, seguridad, eficacia y bajo coste, pero también hacen hincapié en la 

necesidad de ensayos bien diseñados, con tamaños muestrales mayores y a largo plazo 

para valorar la efectividad de la vitamina D, así como la dosis adecuada en pacientes 

con EII.  

I.2.5. Calidad de vida en la enfermedad inflamatoria intestinal 

Es conocido que en las enfermedades crónicas como la EII los cambios en la actividad 

de la enfermedad se reflejan en empeoramiento en la calidad de vida relacionada con 

la salud. Ésta se define como la percepción subjetiva del paciente de su enfermedad y 

tratamiento. Es, por lo tanto, un término que pretende evaluar el impacto que tiene la 
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enfermedad sobre la vida del paciente teniendo en cuenta no sólo signos y síntomas de 

la enfermedad si no también valorando si la enfermedad afecta al bienestar psicológico, 

actividad física y social.  En los últimos años la CVRS ha cobrado gran importancia y se 

considera un instrumento importante en la evaluación de la efectividad del tratamiento. 

No obstante, su carácter multidimensional, su evolución en el tiempo y su subjetividad 

hacen difícil su medición. Para ello se recurre a cuestionarios. 

El cuestionario específico para la cuantificación de la calidad de vida en pacientes con 

EII es el Inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ) por lo que es el más 

ampliamente utilizado en esta enfermedad. 

La versión original fue diseñada y validada por Mitchell y cols.  y Guyatt y cols. (185) en 

1988 y 1989 respectivamente. Estaba compuesta por 32 ítems, distribuidos en 4 

dimensiones o aspectos de la vida (síntomas digestivos, síntomas sistémicos, 

afectación emocional e implicación social). En 1992, Love y cols. (186) desarrollaron 

una versión extendida (IBDQ-36) que añadía una dimensión más, la afectación 

funcional. Tanto la versión IBDQ-32 (187), como la IBDQ-36  (188) han sido traducidas 

y validadas al castellano. 

El problema de estos cuestionarios es que constan de muchas preguntas, precisando 

mucho tiempo por parte del paciente para rellenarlo y por parte del médico para 

interpretarlo. Por ello se realizó una nueva versión con 10 preguntas extraídas del IBDQ 

(sBIDQ) (189) para que fuese más asequible su uso en el ámbito de la consulta médica 

y también de amplio empleo en los trabajos de investigación. Además en España en 

2004 Casellas (190) y Alcalá (191) diseñaron y validaron el IBDQ-9. Éste procede de la 

versión validada española del IBDQ-36 (188). También ha sido lingüísticamente 

validado para pacientes iraníes (192). 

El IBDQ-9 contiene 9 ítems que son: náuseas, distanciamiento social, flatulencia, 

deposiciones, retortijones, fatiga, pérdida de energía, insatisfacción y malestar general. 

La respuesta a cada pregunta tiene 7 opciones, siendo 1 la peor y 7 la mejor.  El rango 

de puntuación es de 9 a 63 puntos y se obtiene de la suma de la puntuación de cada 

ítem y se transforma en una escala de 0 a 100. A mayor puntuación mejor calidad de 

vida. Suele emplearse el punto de corte de 60 para definir la buena o mala calidad de 

vida.  

Para la elección de las 9 preguntas se utilizó el análisis Rasch y se analizaron las 

respuestas al IBDQ-36 de 167 pacientes con CU y 144 con EC. La correlación con el 

IBDQ-36 fue excelente (r = 0.91). A su vez la correlación entre IBDQ-9 y los índices de 
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actividad clínicos fue estadísticamente significativa tanto en la CU (r = 0.70) como en la 

EC (r= 0.70). Este índice discriminó adecuadamente entre pacientes activos o en 

remisión (p < 0.01).  Por lo que concluyeron que el empeoramiento en la calidad de vida 

producido por la recidiva de la EII podía ser evaluado de forma precisa con el IBDQ-9 

de una forma más sencilla y cómoda. 

I.2.5.1. Asociación del estado de vitamina D con la calidad de vida en los pacientes 
con EII 
 
La mayoría de los estudios que analizan la relación entre los niveles de 25(OH)D y la 

calidad de vida en pacientes con EII encuentran una asociación entre niveles más bajos 

de esta vitamina y una peor calidad de vida.  

En primer lugar conviene mencionar el metaanálisis de Gubatan (164) que incluyó 4 

estudios que trataban este aspecto con 1756 pacientes. En todos los trabajos definieron 

la baja calidad de vida con una puntuación del sIBDQ <50. La deficiencia de vitamina D 

se asoció con un riesgo aumentado de bajo índice de calidad de vida (OR 1.29, IC 95% 

1.11-1.49, P = .0008, I2 = 0%) (figura 6). Esta correlación fue significativa en la EC, sin 

embargo, en la CU, aunque existía una tendencia no se alcanzó la significación 

estadística. Los autores lo atribuyeron al pequeño tamaño muestral de pacientes con 

CU comparado con el de EC.  

Figura 6. Bajo status de 25(OH)D y bajas puntuaciones en los índices de calidad 
de vida (extraído de (164)). 
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Dentro de este metaánalisis destaca el estudio de Kabani y cols (170) por ser el único 

prospectivo, con gran tamaño muestral (n=965) y con una duración de 5 años. Por otro 

lado, la cohorte retrospectiva de Ulitsky (99) encontró que el sexo femenino y el haber 

estado hospitalizado en relación con la EII al menos una vez se asociaba también de 

forma independiente con una peor calidad de vida. La cohorte retrospectiva de Hlavaty 

(193) con 220 pacientes también observó que la puntuación en la calidad de vida fue 

más alta cuando las concentraciones de 25(OH)D estaban entre 50-59 ng/ml. En el 

estudio transversal de Dias de Castro (194) con 76 pacientes las puntuaciones del 

sIBDQ <50 tenían significativamente niveles más bajos de 25(OH)D comparado con 

puntuaciones más altas ((23.4±6.9 vs 27.9±10.8 ng/mL, p =0.041). 

La cohorte europea multicéntrica de Chetcuti (136) (n=238) llegó a las mismas 

conclusiones que el metaánalisis anterior, sin embargo los estudios transversales de 

Torki (107) y Olmedo (105) no apreciaron la correlación entre el estado deficitario de 

vitamina D y la peor calidad de vida.  

I.2.5.2. Implicación del tratamiento con vitamina D en la calidad de vida de los 
pacientes con EII 
 
Varios estudios han analizado el impacto del tratamiento con vitamina D en la calidad 

de vida de los pacientes con EII, con resultados no completamente unánimes. 

La cohorte retrospectiva de Zullow (195) siguió a 55 pacientes que recibieron 

tratamiento con vitamina D y apreció que en los pacientes con EC la puntuación del 

sIBDQ tras la repleción de los niveles de 25(OH)D (>30 ng/ml) mejoró aunque de forma 

no significativa (antes del tratamiento: 44.3 ± 16.4 y tras el mismo: 48.6 ± 14.2 (p = 

0.0684)), sin embargo la CU no presentó esta tendencia. En este estudio el tratamiento 

inicialmente se seguía durante 6 semanas y la dosis era diferente según los niveles 

basales de 25(OH)D: si eran < 20 ng/ml recibían 50.000 UI de ergocalciferol tres veces 

a la semana, si estaban entre 20 y 24 ng/ml recibían 50.000 UI de ergocalciferol  dos 

veces a la semana y si estaban entre 25-29 ng/ml eran tratados con ergocalciferol 

50.000 UI una vez a la semana. A las dos semanas repetían las mediciones de 25(OH)D 

y si tenía niveles superiores a 30 ng/ml se le prescribía o ergocalciferol 50.000 UI cada 

2 semanas o colecalciferol 1.000 UI al día de mantenimiento y si continuaba inferior a 

30 ng/ml se retrataba como al principio en función de los niveles.  



 81 

En la cohorte retrospectiva de Hlavaty  (193) con 26 pacientes en tratamiento la 

concentración de 25(OH)D tras el mismo no influyó en la puntuación del sIBDQ. No 

obstante, recibieron dosis bajas con una media de 800 UI/dia durante más de 3 meses.  

Por otra parte, se han publicado varios ensayos clínicos que además de analizar la 

actividad de la enfermedad que ya hemos referenciado previamente estudiaban el 

efecto del tratamiento con vitamina D en la calidad de vida de los pacientes con EII, 

encontrando la mayoría una asociación positiva entre niveles altos de 25(OH)D y 

puntuaciones altas en los índices de calidad de vida.  

En concreto en la CU el ensayo doble ciego iraní de Karimi y cols. (196) se realizó en 

50 pacientes con CU leve-moderada y comparaba dos regímenes de vitamina D: 1.000 

UI/día (n= 25) frente a 2.000 UI/día (n=25) durante 12 semanas. Los niveles de 25(OH)D 

aumentaron significativamente en el grupo con altas dosis (p < 0.001) y ese aumento 

fue significativamente mayor que en el grupo con dosis bajas (6.7 ± 3.8 ng/mL vs 0.2 ± 

0.5 ng/mL) (p < 0.001). Ambas dosis mejoraron la calidad de vida, aunque sólo las dosis 

altas mejoraron la actividad clínica. La media en el índice IBDQ-9 aumentó 

significativamente en el grupo con altas dosis comparado con bajas dosis (p = 0.001) y 

se mantuvieron las diferencias ajustando por factores confusores. Sin embargo, la PCR 

fue similar en ambos grupos (197). Marthur y cols. (179) en su ensayo con 18 pacientes 

con CU observó que el grupo que recibió 4.000 UI de vitamina D3 aumentó de forma 

significativa la puntuación del IBDQs pero no el grupo que recibió dosis más bajas.  

En la EC en el ensayo piloto de Yang y cols (177) con 18 pacientes con EC leve-

moderada los pacientes que conseguían niveles de 25(OH)D > 40 ng/ml tenían una 

mejor calidad de vida. En el subánalisis del ensayo de Raftery y cols. (181) con 27 

pacientes con EC en remisión aquéllos que alcanzaban niveles de 25(OH)D > 30 ng/ml 

tenían una puntuación mejor en el índice de calidad de vida. En el ensayo de Baffuto y 

cols. (182) que evaluaba el efecto sinérgico de tres pautas de tratamiento con vitamina 

D en pacientes con historia de EC moderada-severa que ya estaban tratados con 

antiTNF el IBDQ aumentó de forma significativa en los dos grupos que recibían mayores 

dosis D (10.000 UI y 50.000 UI semanales).   

I.2.6. Fatiga en la enfermedad inflamatoria intestinal 

La fatiga se define como la sensación de cansancio con niveles reducidos de energía, 

que resulta en una disminución de la capacidad física de trabajo y/o mental.  La fatiga 

crónica es aquélla que persiste más allá de 6 meses. Suele estar asociada a un proceso 
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crónico y además no se relaciona con el esfuerzo ni mejora por completo con el 

descanso (198).  Se caracteriza por su carácter subjetivo y depende de múltiples 

variables.  

Como en otras enfermedades intestinales crónicas, como la celiaquía, la fatiga es un 

síntoma referido por muchos pacientes con EII. De hecho se considera el síntoma más 

frecuente e incapacitante durante los períodos de remisión (199), sin embargo es poco 

entendido por los profesionales sanitarios (200).  

En los últimos años ha adquirido una mayor importancia entre los investigadores y se 

han realizado estudios que encuentran un alta prevalencia entre los pacientes con EII, 

situándose en más del 40% incluso en pacientes en remisión (201) (202). Esta 

prevalencia es mucho mayor que la descrita en población general, que es < 10 %.  

Además, también se ha relacionado con un deterioro en su calidad de vida (203).  

Jelsness y cols. (204) evidenciaron en una población noruega que a mayor fatiga, los 

pacientes con  EII puntuaban peor en los test de calidad de vida, sobre todo en las 

dimensiones de funcionalismo físico, lo que conllevaba problemas a la hora de realizar 

sus trabajos/estudios. También objetivaron que el síntoma de fatiga crónica 

condicionaba un mayor grado de preocupación por su enfermedad que a su vez influía 

en una peor calidad de vida percibida. 

Para la medición de la fatiga se han desarrollado varias escalas: 

La Escala de Gravedad de la Fatiga (FSS- Fatigue Severity Scale) es una escala 

unidimensional que valora aspectos psicosociales y genéricos.  Fue diseñada por Krupp 

y cols. (205)  para la valoración y comparación de la fatiga en la esclerosis múltiple y el 

lupus eritematoso sistémico.  Posteriormente se ha utilizado y validado tanto en la 

esclerosis sistémica como en otras enfermedades como el ictus reciente y alteraciones 

del sueño (206). Se ha traducido del inglés a varios idiomas, incluido el castellano. Es 

autorrellenable. Consta de 9 ítems con 7 posibles valores (0 equivale a totalmente en 

desacuerdo, 4 a indiferente y 7 a totalmente de acuerdo). La puntuación es la media de 

los 9 ítems. Se ha usado 3 o 4 como punto de corte de fatiga, sin embargo se ha sugerido 

que un umbral de 5 evita el sobrediagnóstico (207).  

La  Escala del impacto de la fatiga (FIS- Fatigue Impact Scale) es una escala 

mutidimensional que mediante 40 ítems evalúa el nivel e impacto de la fatiga de los 

últimos meses en tres dimensiones: función física (10 ítems), función cognitiva (10 

ítems)  y función psicosocial (20 ítems) (208). Cada ítem tiene 5 opciones (desde no 

tengo ningún problema-0 puntos, a problema muy importante-4 puntos) que hace 
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referencia a la dificultad que supone la fatiga en la cuestión preguntada. La puntuación 

máxima es de 160.  

La escala del Impacto Diario de la Fatiga (EIDF) es un cuestionario unidimensional que 

se ha obtenido mediante el análisis Rasch de versiones previas con más ítems (209). 

Ha sido validado en castellano y evalúa de forma genérica el nivel de fatiga de una 

persona, tanto si está sana como si padece una enfermedad crónica, incluyendo la EII. 

Consta de 8 preguntas, con las mismas 5 opciones que la escala FIS, que hacen 

referencia a la dificultad que supone la fatiga en determinados aspectos de la vida diaria. 

De modo que a mayor puntuación mayor intensidad de la sensación de fatiga. La 

puntuación total oscila entre 0 y 32. 

La Escala Modificada del Impacto de la Fatiga (MFIS) es una escala multidimensional 

que se ha utilizado en varias patologías crónicas. Se ha demostrado que no hay 

diferencias en la aplicación de la MFIS entre varios idiomas, incluyendo el castellano, y 

diferentes culturas (210). Consta de 21 ítems distribuidos en 3 subescalas: física, 

cognitiva y psicosocial. La puntuación final oscila entre 0 y 84 y se ha establecido como 

punto de corte para definir presencia de fatiga o no la puntuación de 38.  

El trabajo de Castillo y cols. (211) demostró la aplicabilidad de los cuestionarios de 

medida de fatiga en los pacientes con EII y el impacto que tiene la fatiga sobre la 

percepción de salud de dichos pacientes. Para ello, llevaron a cabo un estudio 

prospectivo en dos fases. En la primera evaluaron en 99 pacientes la aplicabilidad de 

los 3 cuestionarios comentados previamente: EIDF, FSS, y MFIS. En la segunda fase 

determinaron la relación de la fatiga con la enfermedad y la calidad de vida (IBDQ-36) 

en 137 pacientes y 69 controles sanos. La correlación fue positiva entre los tres 

cuestionarios con valores de “r” entre 0,77 y 0,84, y con p < 0,001 en los tres casos. 

Además, los 3 cuestionarios presentaron una relación inversa estadísticamente 

significativa con el IBDQ-36 (con una r entre -0,72 y -0,81, p < 0,001) y una correlación 

positiva con el grado de actividad de la enfermedad (r = 0,25 y 0,33 en la EC y CU 

respectivamente, p < 0,05). No obstante, en la literatura hay resultados contradictorios 

en cuanto a la relación de la actividad clínica en la EII y la fatiga (212). 

Otro estudio interesante al respecto es el trabajo de Chavarría y cols. (213) que evalúa 

en una de las cohortes más amplias la prevalencia y los factores asociados a la fatiga 

en los pacientes con EII, así como el impacto de la misma en la calidad de vida y en los 

patrones del sueño. Se trata de un trabajo multicéntrico prospectivo español, realizado 

en 22 centros españoles, que reclutó 544 pacientes con EII (61% con EC). La fatiga se 
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evaluó con las escalas FSS y FIS.  La actividad clínica de la EC se midió con HBI (>4) 

y de la CU con índice de mayo parcial (≥ 2). La  ansiedad y la depresión se evaluaron 

mediante la versión española del Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (214). 

Esta escala ha sido ampliamente utilizada en pacientes con EII y consta de 14 ítems, 7 

para depresión y 7 para ansiedad. Puntúa de 0-21 para cada trastorno. Se suele 

establecer el punto de corte 8 como indicativo de ansiedad y depresión. La calidad de 

vida se analizó con el IBDQ-9 y los trastornos del sueño con el Pittsburgh Sleep Quality 

Index [PSQI]. Este último consta de 19 ítems y evalúa la calidad del sueño del último 

mes. Valora 7 categorías relacionadas con los hábitos del sueño: calidad, latencia, 

duración, eficiencia, interrupción, uso de medicación para dormir y disfunción diurna. 

Cada componente puntúa de 0 a 3, siendo 3 la mayor disfunción. El score global puntúa 

de 0 a 21, de manera que mayor puntuación peor calidad del sueño. Una puntuación 

mayor de 5 ya es indicativo de una pobre calidad del sueño (215). 

La prevalencia de la fatiga fue del 41 % (IC 95% 37–45%).  En el análisis multivariante, 

ajustado por tratamiento, las variables que se asociaron a un riesgo aumentado de fatiga 

(FSS ≥5) fueron la ansiedad (OR = 2.5, IC 95% = 1.6–3.7], depresión (OR = 2.4, IC 95% 

= 1.4–3.8], la presencia de MEI (OR = 1.7, IC 95% 1.1–2.6] y el tratamiento con 

corticoides sistémicos [OR = 2.8, IC 95% 4–5.7]. Varios factores tuvieron una correlación 

positiva con la severidad de la fatiga: las MEI (coeficiente de regresión (CR) 8.2 IC 95% 

2.3–14.2), ansiedad (CR = 25.8, IC 95% 20.0–31.5], depresión (CR = 30.6, IC 95% CI 

24.3–37.0] y los trastornos del sueño [CR= 15.0, IC 95% 9.3–20.8].  Además, los 

pacientes con fatiga tuvieron un descenso significativo del IBDQ-9 comparado con los 

pacientes sin fatiga (63 % vs 68% p < 0.001). Sin embargo, la fatiga no se asoció a la 

anemia, déficit de vitamina D, actividad de la enfermedad ni el tratamiento con antiTNF. 

De todas formas, inciden en que la principal limitación del estudio es que el diseño no 

permite establecer la relación de causalidad entre las relaciones encontradas. 

Es interesante conocer que también hay estudios que relacionan la fatiga con síntomas 

digestivos no relacionados directamente con la inflamación intestinal. De hecho un 

estudio sueco encontró mayor tasa de fatiga en pacientes con alteraciones 

gastrointestinales funcionales que en aquellos que tenían enfermedades 

gastrointestinales orgánicas (216). Otro estudio sueco en síndrome de intestino irritable 

encontró que los pacientes con síntomas más severos tenían puntuaciones más altas 

de fatiga, lo cual apoya la importancia de la carga sintomática en la fatiga (217).  
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En algunos trabajos el sexo femenino es más frecuente entre los pacientes con EII que 

presentan fatiga (218), sin embargo los resultados son contradictorios y en el análisis 

multivariante de la mayoría de ellos no se demuestra dicha asociación (204) (219).  

Por lo tanto el origen multifactorial de la fatiga enfatiza la importancia de un abordaje 

multidisciplinar, teniendo en cuenta entre otros, aspectos psicológicos y alteraciones del 

sueño (213). 

I.2.6.1. Asociación del estado de vitamina D con la fatiga en pacientes con EII 
 
Uno de los principales estudios que aborda este tema es el trabajo noruego de Frigstad 

y cols. que tenía como objetivo principal analizar la asociación entre fatiga en pacientes 

con EII y el déficit de vitamina D (219). Se basaba en la idea de que la debilidad muscular 

se ha relacionado con el déficit de vitamina D. Los músculos esqueléticos tienen 

receptores de la vitamina D y podrían requerir de dicha vitamina para maximizar su 

función y por lo tanto la deficiencia de dicha vitamina resultaría en fatiga, al menos física 

(1). Se trata de un estudio transversal multicéntrico realizado en 9 hospitales de 

Noruega, que incluyó 405 pacientes con EII. Definieron el déficit de vitamina D como < 

50 nmol/L (20 ng/ml) y éste estaba presente en la mitad de los pacientes (n=203). La 

fatiga la midieron con el Fatigue Questionnaire (FQ). Dicho cuestionario ha sido 

traducido al noruego y validado (220). Mide dos dimensiones de la fatiga: la psicológica 

(items 1-7) y la mental (items 8-11). Cada ítem puntúa de 0 a 3. La puntuación total 

resulta de la suma de todos los ítems, aunque cada uno puede dicotomizarse (0 a 1=0, 

2 a 3=1) dando una puntuación de 0 a 11. La fatiga crónica se estableció con un score 

dicotomizado ≥ 4 durante más de 6 meses. La prevalencia de fatiga crónica fue del 29% 

y de fatiga sustancial del 48%. Pero no se encontró asociación entre déficit de vitamina 

D y los scores de fatiga mental, física ni con la fatiga total ni crónica.  

De nuevo, las alteraciones en el sueño (puntuación 4-5 del Basic Nordic Sleep 

Questionnaire (BNSQ) (221) y la presencia de más síntomas depresivos según la escala 

HADS se asociaron a mayor puntuación en score de fatiga total, tanto en pacientes con 

EC como CU, sin embargo, la asociación con la fatiga crónica sólo se encontró en los 

pacientes con EC. Y en el análisis de regresión linear multivariante cuando ajustaban 

por edad, sexo, síntomas depresivos y alteración del sueño sí encontraron asociación 

entre la puntuación de la fatiga y los índices aumentados de actividad clínica tanto en 

CU (SCCAI ≥ 5) como EC (HBI ≥ 5) pero no con la PCR ni la CPF.  
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Sin embargo  la deficiencia en 25(OH)D sí se ha relacionado con fatiga en pacientes 

con cáncer (222). Además el tratamiento con vitamina D se ha asociado de forma 

positiva con mejoría en síntomas de fatiga en otras condiciones inflamatorias crónicas 

(223) (224).  

I.2.7. Alteraciones psicológicas: ansiedad y depresión en la enfermedad 
inflamatoria intestinal 

La ansiedad y la depresión son responsables de una gran parte de la discapacidad y el 

deterioro funcional de los pacientes con EII, algunas veces más que los propios 

síntomas físicos de la enfermedad, con un importante impacto en la calidad de vida 

(225). Se han descrito tasas de hasta el 40 % de ansiedad y depresión en pacientes con 

EII (226). Los brotes de actividad de la enfermedad contribuyen al distrés psicológico de 

estos pacientes (227). No obstante, este distrés también está presente en muchas 

ocasiones durante las fases de remisión (228). A su vez, cada vez hay mayor evidencia 

de que factores psicológicos juegan un papel importante en la fisiopatología y en el 

curso de la enfermedad y en como los pacientes afrontan la misma (227), de modo que 

la relación entre actividad de la enfermedad y alteraciones psicológicas es bidireccional. 

Mittermaier y cols. (229) siguieron a 60 pacientes con EII inactiva durante 18 meses y 

encontraron una correlación significativa entre la severidad de la ansiedad y depresión 

basal y el número de recidivas durante el seguimiento. Sin embargo, hay estudios con 

resultados dispares (230). Por otra parte, varios trabajos observan una mayor incidencia 

de alteraciones psicológicas en pacientes con EII que en controles, como en la cohorte 

retrospectiva de Loftus (231) con 2144 pacientes con EC y 10720 controles. La cohorte 

retrospectiva de Panara encontró como predictores independientes de desarrollo de 

depresión el sexo femenino, la enfermedad agresiva y la actividad de la enfermedad 

(232). Además, aunque no hay demasiada evidencia, diversos estudios han demostrado 

un efecto beneficioso del tratamiento con antidepresivos y de intervenciones 

psicológicas en el curso de la enfermedad (233) (234). 

Por lo tanto, el diagnóstico de estas alteraciones debería ser parte de la práctica clínica 

habitual de los pacientes con EII. Para ello hay varias escalas. 

El General Health Questionnaire (GHQ) es un cuestionario auto-administrado 

ampliamente empleado para el cribado de distrés mental (morbilidad psicológica) o 

comorbilidad menor psiquiátrica (235). Fue desarrollado en 1972 y constaba de 60 

ítems. Desde entonces se ha traducido a múltiples idiomas, y se han desarrollado y 
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validado en diferentes poblaciones versiones más cortas, como la versión de 12 ítems 

(GHQ-12). Ésta es la más popular por su brevedad y facilidad de uso y por sus buenas 

propiedades psicométricas. Es, por lo tanto, uno de los instrumentos de cribado validado 

más utilizados en todo el mundo.  

La validación en España del GHQ (60, 30 y 12 ítems) fue realizada en la ciudad de Tres 

Cantos, Madrid. Una de las principales limitaciones de esta validación es que no ha sido 

publicada en ninguna revista científica, lo que dificulta el acceso a este material (236). 

Las propiedades psicométricas del GHQ-12 en España también fueron analizadas en 

adolescentes (237), puérperas (238),  adultos (239) y en mayores de 65 años (236).  

La escala GHQ-12 fue diseñada como una escala unidimensional que focaliza más en 

síntomas depresivos. No obstante varios estudios hacen referencia a dos dominios de 

la misma: depresión/ansiedad (disforia) y disfunción social (240) (241) (242). Incluso 

algunos abogan por un tercer dominio: la pérdida de confianza (243) (244).  

El cuestionario está formado por 12 ítems, siendo 6 de ellos sentencias positivas y 6 

negativas. Pregunta por como se han sentido en las últimas 2-4 semanas sobre un rango 

de síntomas que incluyen problemas con el sueño, el apetito, experiencias subjetivas 

de estrés, tensión, o tristeza, capacidad de controlar problemas diarios, de tomar 

decisiones y autoestima. Las respuestas incluyen, menos de lo habitual, no más de lo 

habitual, más de lo habitual y mucho más de lo habitual (245). El método de puntuación 

puede ser binario/dicotómico llamado puntuación GHQ o método de puntuación 

estándar (0-0-1-1: 0 para las dos primeras opciones, positiva o neutral y 1 para dos 

últimas opciones, negativas) o mediante el método Likert con 4 puntuaciones (0-1-2-3), 

de forma que el rango total varía de 0 a 12 y de 0 a 36 para el método binario y Likert 

respectivamente. Algunos estudios (241) utilizan un tercer método, llamado crónico (C-

GHQ). Este método fue concebido por Goodchild y Duncan-Jones (246) e intenta 

superar la baja sensibilidad asumida para los trastornos crónicos del método estándar. 

Los ítems positivos son puntuados como en el método binario pero los ítems negativos 

son puntuados 0-1-1-1. De esta manera asume que la respuesta “no más de lo habitual” 

para las preguntas negativas indica la presencia de un problema crónico más que una 

buena salud. En los tres métodos las puntuaciones más altas indican una mayor 

probabilidad de distrés psicológico.   

Más allá de la interpretación dimensional (uni, bi o tridimensional) de esta escala en 

ocasiones también se utiliza la interpretación categórica utilizando puntos de corte a 

partir de los cuales se considera que el paciente presenta un distrés mental. Sin 
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embargo, en la literatura se utilizan diferentes puntos de corte en función de la población 

y de la aplicación del cuestionario (247)(248). El umbral óptimo es aquel que consigue 

una mejor combinación de sensibilidad y especificidad.  

En el artículo de Goldberg (248) que analizaba los puntos de cortes con el método 

binario en población de 15 ciudades de todo el mundo concluyeron que el umbral para 

esta escala está determinado en parte por la prevalencia de múltiples diagnósticos, de 

manera que los umbrales más altos están asociados a altas tasas de diagnósticos tantos 

únicos como múltiples. Además, hacían hincapié en que aquellos centros donde el 

poder discriminatorio de la escala era menor sería necesario usar un punto de corte bajo 

para asegurarse que se protegía la sensibilidad a costa de un valor predictivo positivo 

menor. Concluyeron que los mejores umbrales en función de la media del score GHQ-

12 son :1/2 para media <1.85, 2/3 para medias entre 1.85 y 2.7, y 3/4 para medias > 

2.7. Por lo tanto, a media más baja se sugería un umbral menor. En una muestra amplia 

en la India Patel y cols. (249) concluyeron que el punto de corte de 5/6 mostraba la 

validez óptima (sensibilidad del 73%, especificidad del 90 %, valor predictivo positivo del 

61,2%). No obstante, otros estudios emplean un punto de corte menor.  El trabajo de 

Hamer y cols. que evaluaba el distrés psicológico como factor de riesgo de mortalidad 

por enfermedad cerebrovascular (250) utilizaba el punto de corte ³ 4. 

Para el método de puntuación Likert, Politi y cols. (251) recomendaron el punto de corte 

de 8/9 basándose en su estudio realizado a hombres adultos italianos. Sin embargo en 

el trabajo de Tait y cols. (252) realizado a jóvenes australianos encontraron que el mejor 

umbral para hombres era 13/14 y para mujeres 18/19. No obstante un estudio posterior 

realizado a adolescentes estudiantes australianos (253) es más prudente y establecía 

como punto de corte óptimo 9/10 para hombres y 10/11 para mujeres. Por otro lado, en 

la población mayor de 65 años se aconsejan puntos de corte mayores ya que suelen 

tener una puntuación mayor (236). 

El cuestionario GHQ-12 ha sido utilizado en múltiples estudios con poblaciones muy 

diversas, desde población general sin patología (235) (236), educación (253), víctimas 

de terremotos (241) a pacientes con enfermedades médicas (249) (242). Dentro de 

estos últimos se ha empleado especialmente en atención primaria (249) , aunque 

también se ha utilizado en patologías concretas como enfermedades dermatológicas 

(242) (254), diabetes (255), síndrome metabólico (256), tumores cerebrales (257), 

hemodiálisis (258), enfermedad cerebrovascular (250) , síndrome del ovario poliquístico 

(259), enfermedad inflamatoria intestinal (260), etc.   
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En concreto en la EII Tabatabaeian y cols. (260) utilizaron el GHQ-12 en un estudio 

transversal para analizar el estado psicológico de 120 pacientes con CU, junto con la 

escala HADS y ver su relación con la actividad clínica de la enfermedad y la calidad de 

vida. En la escala HADS está claramente establecido como indicativo de ansiedad y 

depresión el punto de corte de 8 puntos. De hecho el HADS-D subscore ≥ 8,  es 

considerado el más importante score para screening de síntomas depresivos en 

enfermedades crónicas (261). Para el GHQ-12 utilizaron la puntuación de 4 como punto 

de corte. 

En este estudio el 38,3% tuvo distrés psicológico, el 29,2 % ansiedad y el 40% 

depresión. Tanto la ansiedad, como la depresión y el distrés psicológico se relacionaron 

de forma positiva con la actividad de la enfermedad (r = 0.357 a 0.439, p < 0.01) y de 

forma negativa con la calidad de vida (r = −0.356 a −0.789, p < 0.01) . Además, la 

actividad de la enfermedad se relacionó de forma negativa con la calidad de vida (r = 

−0.245 a −0.550, p < 0.01).  

I.2.7.1. Asociación del estado de vitamina D con alteraciones psicológicas en la 
EII 
 
En cuanto a la relación entre vitamina D y distrés psicológico hay una reciente revisión 

de 61 artículos (262) que encuentra una relación entre niveles bajos de vitamina D y 

depresión pero sin poder esclarecer la direccionalidad de la asociación.  Dicha 

asociación la atribuían a los efectos homeostáticos, tróficos e inmunomoduladores de la 

vitamina D. En cuanto a los ensayos clínicos con vitamina D aprecian un mayor efecto 

terapéutico en pacientes con depresión mayor y déficit de vitamina D. No obstante, la 

evidencia es insuficiente para una recomendación universal en pacientes con depresión.  

Centrándonos en la vitamina D y el distrés psicológico en la EII a parte de lo comentado 

en el apartado de la fatiga cabe mencionar el estudio español de Olmedo (105) con 224 

pacientes con EII que no encuentra relación entre los niveles de vitamina D y las 

medianas en las subescalas de ansiedad y depresión del cuestionario HADS.  
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II. JUSTIFICACIÓN 
 

La EII es una enfermedad crónica con devastadoras consecuencias, tanto a nivel físico 

como psicológico, afectando en gran medida a la calidad de vida, incluso en pacientes 

en remisión. Actualmente el arsenal terapéutico es limitado y consigue controlar la 

enfermedad sólo en un 50-60% de los casos, a pesar de tratamientos inmunosupresores 

no exentos de efectos secundarios y con alto coste económico. Por este motivo, es 

primordial encontrar tratamientos adyuvantes que consigan mejorar estos resultados.  

En los últimos años se han llevado a cabo varios estudios que demuestran que más de 

la mitad de los pacientes con EII presentan niveles subóptimos de 25(OH)D (<30 ng/ml) 

y éstos se han implicado en el desarrollo de la EII y en su influencia con la severidad de 

la enfermedad, asociándose varios factores clínicos a hipovitaminosis D.  

Parece ser que para que la vitamina D ejerza sus funciones extraesqueléticas hacen 

falta concentraciones de 25(OH)D de al menos 30 ng/ml, difíciles de conseguir con el 

estilo de vida habitual y con la dieta. Se ha postulado el tratamiento con vitamina D como 

un tratamiento esperanzador en esta enfermedad, y se han realizado varios estudios 

observacionales y ensayos clínicos con suplementos de dicha vitamina para analizar 

sus efectos y seguridad. Sin embargo, la evidencia es escasa, de calidad cuestionable 

y con resultados dispares. Por otro lado, tampoco es posible extraer conclusiones 

acerca de cuál es la dosis óptima. La mayoría coinciden en que dosis de 1000-1200 UI 

de vitamina D al día son insuficientes para conseguir niveles óptimos de 25(OH)D, y 

dejan un margen terapéutico muy amplio de hasta 10.000 UI/día, dado que además la 

toxicidad es extremadamente rara y ocurre con valores > 150 ng/ml. 

Con el presente trabajo se pretende arrojar más información sobre la prevalencia del 

déficit de vitamina D entre nuestros pacientes ambulatorios de EII, así como los factores 

asociados al mismo y el posible efecto y dosis óptima del tratamiento con suplementos 

de vitamina D, ya que además en España la evidencia es aún menor. Para ello, en la 

primera fase (transversal) se analizan si existen variables clínicas, sociodemográficas y 

resultados de salud asociadas a este déficit. En su segunda fase, se realiza un estudio 

observacional de seguimiento prospectivo, en el que se analiza el efecto de distintas 

pautas de tratamiento con vitamina D en pacientes con niveles de 25(OH)D <30 ng/ml, 

sobre su concentración sérica. A su vez, posteriormente, se comparan distintas 

variables clínicas, cuestionarios de calidad de vida, fatiga y aspectos psicológicos entre 

los pacientes que alcanzan o no niveles óptimos de 25(OH)D. 
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III. HIPÓTESIS DE TRABAJO  
 

III.1. Hipótesis principal 

La administración de diferentes dosis de calcifediol conseguirá aumentos similares en 

las concentraciones plasmáticas de 25(OH)D a los 3 y 6 meses en pacientes con 

enfermedad inflamatoria intestinal.  

III.2. Hipótesis secundarias 

La prevalencia de déficit e insuficiencia de vitamina D en los pacientes con EII de la 

región de Murcia es elevada.  

La mayoría de las variables sociodemográficas apenas influyen en los niveles de 

25(OH)D. Las distintas variables clínicas relacionadas con la EII pueden influir en las 

concentraciones de 25(OH)D. 

La proporción de pacientes que alcanzan concentraciones plasmáticas de 25(OH)D ³ 

30 ng/ml a los 3 y 6 meses es diferente según el régimen de tratamiento con calcifediol.  

La adherencia al tratamiento con calcifediol es buena y los efectos secundarios son 

escasos. 

El aumento en los niveles de 25(OH)D ³ 30 ng/ml puede asociarse a una mejoría en la 

evolución de la enfermedad con una disminución en los índices de actividad clínica y en 

los parámetros analíticos de actividad, así como una mejoría en la calidad de vida, 

distrés psicológico y en la severidad de la fatiga.  

  



 98 

 

  



 99 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 
  



 100 

 
  



 101 

IV. OBJETIVOS 
 

IV.1. Objetivo principal 

Evaluar los cambios en las concentraciones plasmáticas de 25(OH)D a los 3 y 6 meses 

en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que reciben tratamiento con 

calcifediol: régimen de forma continuada comparado con tratamiento en pulsos.  

IV.2. Objetivos secundarios  

IV.2.1. Evaluar la prevalencia de déficit severo (< 10ng/ml), déficit (10-19 ng/ml), e 

insuficiencia de vitamina D (20-29 ng/ml) en los pacientes con EII de la consulta de 

Digestivo pertenecientes al Área de Salud I (Murcia/oeste) y VIII (Mar Menor) de la 

región de Murcia. 

IV.2.2. Determinar si algunas variables sociodemográficas, estación del año, ingesta 

enriquecida de vitamina D y determinados comportamientos de exposición al sol se 

asocian al déficit y niveles subóptimos de 25(OH)D.  

IV.2.3. Determinar si diversas variables clínicas, biológicas y aspectos relacionados con 

la calidad de vida se asocian al déficit y niveles subóptimos de 25(OH)D en pacientes 

con EII. 

IV.2.4. Comparar la proporción de pacientes que alcanzan concentraciones plasmáticas 

de 25(OH)D ³ 30 ng/ml a los 3 y 6 meses del tratamiento. 

IV.2.5. Evaluar la adherencia y el perfil de seguridad del tratamiento con calcifediol. 

IV.2.6. Analizar si el aumento en los niveles de 25(OH)D ³30 ng/ml se asocia a una 

disminución en los índices de actividad clínica, en los parámetros analíticos de actividad 

y en los resultados de salud 

IV.2.7. Evaluar si existen cambios en los índices de actividad clínica, en los parámetros 

analíticos de actividad y en los resultados de salud a nivel basal, a los 3 y 6 meses del 

tratamiento.   
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

V.1. Diseño del estudio 

El trabajo se realizó en dos fases. En la primera fase, se llevó a cabo un estudio 

observacional de tipo transversal, descriptivo y con componentes analíticos en los 

pacientes con EII (CU y EC) que habían acudido a la consulta monográfica de EII 

durante los meses de octubre 2016 a mediados de febrero 2017 y que disponían de 

determinación de 25(OH)D reciente (de los últimos 15 días aproximadamente), para 

analizar la prevalencia de las distintas categorías del estado de vitamina D, así como 

los factores asociados al déficit y niveles subóptimos de vitamina D.  

Para facilitar el análisis los pacientes con colitis ulcerosa y colitis indeterminada se 

incluyeron en el mismo grupo (CU).  

Establecimos las siguientes definiciones/categorías del estado de vitamina D: 

- Déficit: niveles de 25(OH)D < 20 ng/ml 

- Insuficiencia: niveles de 25(OH)D entre 20 y 29,9 ng/ml 

- Niveles subóptimos: niveles de 25(OH)D < 30 ng/ml  

- Suficiencia o niveles óptimos: niveles de 25(OH)D ³ 30 ng/ml  

Por otro lado, se realizó un estudio ambispectivo con tratamiento con vitamina D en 

todos aquellos pacientes con niveles de 25(OH)D <30 ng/ml, que cumplían criterios de 

inclusión y de no exclusión: retrospectivo de octubre 2016 a febrero 2017 y prospectivo 

de febrero 2017 a enero 2018. En estos pacientes el periodo de seguimiento fue 

prospectivo de 6 meses y el análisis de datos tuvo lugar a los 3 y 6 meses del inicio de 

tratamiento. Los participantes recibieron un régimen u otro de vitamina D (en concreto 

calcifediol) en función de las preferencias del paciente y según la práctica clínica 

habitual. 

Posteriormente, realizamos el análisis de los datos mediante dos estudios, uno 

transversal y otro prospectivo.  

Todos los pacientes debían firmar el consentimiento informado. 



 106 

V.2. Población del estudio  

La población diana de nuestro estudio fueron todas las personas con EII de la Región 

de Murcia pertenecientes al área del Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor 

(HULAMM) y del Hospital Clínico Universitario Virgen de La Arrixaca (HCUVA). La 

población accesible (proporción de la población diana accesible al estudio, definida en 

base a criterios geográficos y temporales), fueron todas las personas mayores de 18 

años, de ambos sexos, con EII, atendidos durante el periodo del estudio en las consultas 

monográficas de EII de HULAMM y HCUVA y que disponían de determinación de 

25(OH)D.  

La estrategia de muestreo fue muestreo consecutivo (conforme acudieron a la consulta 

monográfica de EII durante los meses de reclutamiento).  

En el estudio transversal se incluyeron pacientes que acudieron a la consulta de EII 

durante el periodo de octubre 2016 a febrero 2017 y que disponían de analítica reciente 

con cifras de 25(OH)D independientemente de sus niveles.  

En el estudio ambispectivo de seguimiento con tratamiento se incluyeron pacientes que 

acudieron a dicha consulta y que tenían niveles de 25(OH)D <30 ng/ml y que ya habían 

iniciado tratamiento con calcifediol durante los meses de octubre 2016 a febrero 2017, 

así como pacientes que iniciaron de forma prospectiva dicho tratamiento durante el 

periodo de tiempo de 15 febrero a 30 junio 2017.  

Criterios de inclusión 

Se incluyeron los pacientes con independencia de su sexo, con diagnóstico de EII que 

cumplían los siguientes criterios: 

• Edad mayor de 18 años. 

• Consentimiento para la participación (firma del documento diseñado para 

ello). 

• Pacientes atendidos en la consulta monográfica de EII durante el periodo de 

reclutamiento. 

• Presencia de niveles de 25(OH)D <30 ng/ml en el caso del estudio 

observacional de seguimiento con tratamiento o cualquier nivel de dicha 

vitamina para el estudio transversal. 

• Diagnóstico de EII confirmado previamente mediante datos clínicos, 

radiológicos, endoscópicos e histológicos. 
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Criterios de exclusión 

No fueron incluidos en el estudio de seguimiento con tratamiento: 

• Pacientes que a juicio del médico prescriptor no debieran recibir tratamiento 

con vitamina D, por ejemplo, tener contraindicación para dicho tratamiento: 

Niveles de 25(OH)D ³ 30 ng/ml, hipercalcemia (>10.5 mg/dl), nefrolitiasis 

cálcica. 

• Dificultad de colaboración para rellenar cuestionarios. 

V.3. Descripción del tratamiento 

Actualmente en España el tratamiento farmacológico para el déficit e insuficiencia de 

vitamina D suele realizarse con colecalciferol o calcifediol oral. En la mayoría de los 

casos los preparados con dosis bajas son insuficientes para alcanzar los niveles 

recomendados de 25(OH)D. Se aconsejan medicamentos con dosis moderadas 

administrados con periodicidad semanal o mensual o incluso con dosis elevadas (dosis 

de choque) administrados de forma única o con repetición de dosis en función de la 

concentración de 25(OH)D. En el presente trabajo los pacientes recibieron calcifediol 

oral en diferentes formas de administración (cápsulas o ampollas choque) y con distintas 

pautas posológicas (de forma continuada o en forma de pulsos). Las cápsulas de 

calcifediol empleadas eran de 0,266 mg (16.000 UI) y las ampollas de 3 mg (180.000 

UI). En concreto los regímenes utilizados fueron:  

- Régimen 1: 1 Ampolla calcifediol 3 mg a los 0 y 2 meses del estudio: 20 

pacientes 

- Régimen 2: 1 Ampolla calcifediol 3 mg a los 0 y 3 meses del estudio (segunda 

dosis tras determinación analítica): 24 pacientes. 

- Régimen 3: 2 Cápsulas calcifediol 0,266 mg semanales durante 3 meses 

(supone un total de 6,38 mg de calcifediol al final de los 6 meses): 16 pacientes. 

- Régimen 4: 1 Cápsula calcifediol 0,266 mg semanal durante 3 meses y luego 1 

cápsula cada 15 días durante 3 meses (supone un total de 4,78 mg de calcifediol 

al final de los 6 meses): 28 pacientes. 

V.4. Variables e instrumentos de medida 

Variable principal del estudio transversal: Niveles de 25(OH)D.  



 108 

Mediante una extracción de sangre se obtuvo muestra para su cálculo. El método 

empleado para su medición fue el inmunoensayo por quimioluminiscencia, en concreto 

el instrumento Liaison® de DiaSorin en el laboratorio del HCUVA.  

Al calcular la prevalencia de los diferentes estados de la vitamina D ésta actúa como 

variable independiente. La 25(OH)D es una variable cuantitativa continua que a su vez 

categorizamos en las distintas categorías del estado de la vitamina D (déficit, 

insuficiencia y suficiencia) convirtiéndola en variable cualitativa. Al calcular los factores 

asociados al déficit y niveles subóptimos de vitamina D ésta actúa como variable 

dependiente y dichos factores como variables independientes.  

Variable principal del estudio con tratamiento con vitamina D: Cambios en las 

concentraciones plasmáticas de 25(OH)D a los 3 y 6 meses en pacientes con EII que 

recibieron tratamiento con 4 regímenes distintos de calcifediol: 

- Se comparó régimen continuado de 2 cápsulas calcifediol 0,266 mg semanales 

durante 3 meses con tratamiento en forma de pulsos de 1 ampolla calcifediol 3 

mg a los 0 y 2 meses. 

- Se comparó régimen continuado de 1 cápsula semanal calcifediol 0,266 mg 

semanales durante 3 meses seguida de 1 cápsula cada 15 días con tratamiento 

en forma de pulsos de 1 ampolla calcifediol 3 mg a los 0 y 3 meses 

El criterio de valoración principal fue el efecto de la interacción de los dos factores del 

estudio (tiempo y tratamiento) sobre los niveles de 25(OH)D (eficacia).  

Variables secundarias: 

Variables sociodemográficas, la mayoría recogidas a través de la historia clínica 

informatizada (incluida en el programa informático Selene, de uso hospitalario): edad, 
sexo, IMC, país de procedencia, tabaquismo, estación del año. Mediante un 

cuestionario autorrellenable elaborado para este trabajo (anexo 1) se recogió 

información sobre el consumo de alimentos enriquecidos en vitamina D y/o 
suplementos vitamínicos y hábitos de exposición al sol del que derivaron las siguientes 

variables: horas a la semana en áreas de exterior, empleo de fotoprotección con cremas 

y fototipo de piel.  

Para el cálculo de la variable horas a la semana al exterior se preguntaba el número 

de horas al día que pasaban en áreas de exterior en las horas centrales del día (de 11h 

a 17 h) durante los meses más calurosos (mayo a octubre) tanto entre semana como 



 109 

los fines de semana. Se daban 7 opciones: 30 minutos o menos, de 31 minutos a 1 hora, 

2 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas y 6 horas. Y la variable resultaba de la suma de las 

horas de los 7 días de la semana.  

El empleo de fotoprotección se analizó preguntando por la frecuencia del uso de 

cremas de protección solar: siempre, nunca o sólo en verano.  

En el cuestionario se preguntaba por el fototipo de piel de los pacientes, describiendo 

las características de los 6 fototipos de piel existentes, aunque para el análisis se 

agruparon en fototipo de piel clara (I,II y III) y oscura (IV,V y VI): 

I: piel muy pálida, a penas se broncea, quemaduras frecuentes con la exposición solar. 

Generalmente cabellos pelirrojos. 

II: piel blanca, sensible y delicada. Generalmente cabellos rubios.  

III: piel de color intermedio, suelen enrojecerse primero y broncearse posteriormente. 

Generalmente cabellos castaños. 

IV: pieles oscuras que se broncean con facilidad. Generalmente cabellos morenos.  

V: piel más morena que el fototipo IV. 

VI: raza negra. 

 

Variables clínicas relacionadas con la EII, obtenidas mediante historia clínica 

informatizada en Selene y entrevista no estructurada:  tipo de enfermedad (CU o EC), 

duración de la enfermedad (intervalo de tiempo entre el diagnóstico y la medición de la 

vitamina D, medida en años), actividad clínica de la enfermedad, extensión de la 

enfermedad (CU: rectitis, colitis izquierda, colitis extensa; EC: ileon, ileocólica, colon, 

afectación gastrointestinal alta sola, afectación gastrointestinal alta con cualquiera de 

las anteriores), fenotipo de EC (inflamatorio, estenosante, fistulizante, estenosante + 

fistulizante), presencia de enfermedad perianal en EC, cirugía previa relacionada con 

la EII, presencia y tipo de manifestaciones extraintestinales, y tratamiento previo y 

actual con mesalazina, corticoides, inmunosupresores y/o biológicos.  

Para medir la actividad clínica de la enfermedad de Crohn utilizamos el Crohn´s 

Disease Activity Index (CDAI- tabla 6) y el índice de Harvey-Bradshaw (HBI-tabla 7) y 

para la colitis ulcerosa el índice de Mayo parcial (tabla 5) y el Truelove- Witts  modificado 

(tabla 3). Los puntos de corte elegidos para considerar enfermedad activa fueron los 

establecidos en la bibliografía: para el CDAI ³150, para el HBI > 4, para el Índice Mayo 

parcial ³ 2 y para el índice Truelove-Witts modificado > 6. Para cuantificar el número de 

pacientes con enfermedad activa en la serie completa de pacientes con EII escogimos 
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el HBI para la EC y el Mayo parcial para la CU ya que ambos índices son los más 

empleados en los estudios más recientes.  

Resultados de salud. Para el estudio de la calidad de vida empleamos el cuestionario 

Inflammatory bowel disease questionnaire-9 (IBDQ-9-anexo 2), para la severidad de la 
fatiga el Fatigue Severity Scale (FSS-anexo 3) y para detectar problemas de disfunción 
social, psicosomáticos, ansiedad y depresión el General Health Questionnaire 

(GHQ-12-anexo 4). Para el cuestionario IBDQ-9 empleamos tanto la puntuación exacta 

como su conversión en la escala de 0 a 100. Para el cuestionario GHQ-12 indicamos 

tanto la puntuación según el método binario como según el método de Likert. El método 

binario consiste en puntuar 0 para las dos primeras opciones: positiva o neutral y 1 para 

las dos últimas opciones: negativas. El método Likert presenta 4 puntuaciones, una para 

cada opción: 0-1-2-3. El rango total varía de 0 a 12 para el método binario y de 0 a 36 

para el método Likert. Las puntuaciones más altas indican una mayor probabilidad de 

distrés psicológico.   

Para un mejor análisis y realizar las comparaciones oportunas, también estratificamos 

la calidad de vida en buena o mala según el punto de corte de 60 en la escala de 0 a 

100 del cuestionario IBDQ-9, así como la presencia o ausencia de fatiga según punto 

de corte de 4 o 5 en la escala de FSS y la presencia o ausencia de síntomas psicológicos 

según el umbral de 3 y 4 (método binario) en la puntuación de GHQ-12. 

Variables analíticas: PCR (mg/dl), albúmina (g/dl), hemoglobina (g/dl), calcio (mg/dl), 

fósforo (mg/dl), fosfatasa alcalina (UI/L), PTH en sangre (pg/mL) y calprotectina fecal 

(mcg/g). Se obtuvieron estas variables a través de extracción de sangre y estudio de 

heces (muestras recogidas aproximadamente la semana previa a la consulta en centro 

de salud u hospital). 

Para un mayor análisis y comparar los niveles de 25(OH)D según la actividad biológica 

de la enfermedad utilizamos la PCR y/o la CPF y elegimos los puntos de corte  0,5 mg/dl 

en el caso de la PCR y de  250 mcg/g para la CPF. Para esta última, también analizamos 

los umbrales de 200 y 150 mcg/g.   

Seguridad. Acontecimientos adversos: La evaluación de los parámetros de 

seguridad (eventos adversos, incluyendo naturaleza, frecuencia, severidad en relación 

con el tratamiento con vitamina D) se llevaron a cabo en cada una de las revisiones que 

se hicieron en la consulta, excepto en el caso de abandono del estudio en cuyo caso se 

completó la última visita y se cerró el estudio.  
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V.5. Período de observación/seguimiento 

El periodo de observación para el estudio de seguimiento con tratamiento con calcifediol 

fue de 6 meses. 

Primera visita o visita basal 

Los pacientes pasaron la primera visita del estudio en la consulta monográfica de EII. 

Se explicó la finalidad de la investigación por el médico que lo atendió y se les invitó a 

participar en el estudio. En caso de aceptar la participación firmaron el consentimiento 

informado y de garantía de confidencialidad de los datos, contestaron a una entrevista 

no estructurada y rellenaron los cuestionarios arriba indicados. 

De esta forma, como ya se ha descrito en párrafos anteriores se obtuvo información 

sobre variables sociodemográficas, clínicas, analíticas y sobre aspectos como la calidad 

de vida, severidad de fatiga y detección de problemas de disfunción social, 

psicosomáticos, ansiedad y depresión.  

Aquellos pacientes con niveles de 25(OH)D < 30 ng/ml y que cumplían criterios de 

inclusión y no de exclusión se reclutaron para realizar el estudio observacional de 

seguimiento con tratamiento.  

Segunda visita: a los 3 meses del inicio del tratamiento 

Se anotó la fecha y se interrogó sobre la situación clínica del paciente para calcular de 

nuevo los índices de actividad. Se volvieron a pasar los cuestionarios de calidad de vida, 

severidad de fatiga y de detección de problemas psicosomáticos. La semana previa se 

obtuvieron de nuevo determinaciones analíticas de sangre y heces, al igual que en la 

primera consulta para analizar el metabolismo óseo y marcadores de actividad de 

enfermedad. Se evaluó la adherencia al tratamiento y la presencia de posibles efectos 

secundarios. 

Tercera visita: a los 6 meses del inicio del tratamiento 

Se anotó la fecha y se interrogó sobre la situación clínica del paciente para calcular de 

nuevo los índices de actividad. Se volvieron a pasar los cuestionarios de calidad de vida, 

severidad de fatiga y de detección de problemas psicosomáticos. La semana previa se 

obtuvieron de nuevo determinaciones analíticas de sangre y heces, al igual que en 

previas consultas para analizar el metabolismo óseo y marcadores de actividad de 
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enfermedad. Se evaluó la adherencia al tratamiento y la presencia de posibles efectos 

secundarios. 

En la siguiente tabla (11) se esquematizan las tareas realizadas en cada visita.  

Tabla 11. Organigrama de las tareas del estudio 

Procedimientos Consulta 1 
(Basal) 

Consulta 2 
(Mes 3) 

Consulta 3 
(Mes 6) 

 

Selección.  
Criterios de Inclusión 

y exclusión 

x   

Evaluación seguridad 
y tolerabilidad 

 x x 

Anamnesis y 
exploración 

x x x 

Sintomatología EII x x x 

Hemograma y 
Bioquímica 

x x x 

Estudio de heces x x x 

Cuestionario de 
exposición al sol y 
alimentos ricos en 

vitamina D 

x   

Cuestionarios de 
IBDQ9, FSS, GHQ-12 

x x x 

Adherencia y efectos 
secundarios 

 x x 

 

V.6. Determinación del tamaño muestral 

El criterio de valoración principal es el efecto de la interacción de los dos factores del 

estudio (tiempo y tratamiento) sobre los niveles de 25(OH)D.  La interacción, es decir, 

el efecto conjunto de ambos factores (tiempo*tratamiento) sobre la variable dependiente 

es la que nos informa si la diferencia entre los tratamientos es la misma, o no, en las 

tres evaluaciones que se realizan a lo largo del tiempo, y es lo que verdaderamente nos 

indica la eficacia de los tratamientos comparados en este estudio. 
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Para el cálculo del tamaño muestral requerido para poder analizar (mediante un anova 

mixto) el efecto de la interacción de los dos factores del estudio (tiempo y tratamiento) 

sobre las concentraciones de 25(OH)D se utilizó el programa G*Power 3.0.10, y se 

siguieron sus recomendaciones respecto a las variables que intervienen en el cálculo 

del tamaño muestral.  Se ha asumido un tamaño del efecto medio (una f de Cohen de 

0,25), un coeficiente de correlación entre las 3 medidas repetidas también de valor 

medio (coeficiente de Pearson de 0,30), y dado que cuando se trabaja con medidas 

repetidas la condición de esfericidad es más la excepción que la regla se ha realizado 

una corrección de la esfericidad (ε) mediante la fórmula 1/(m-1), donde m representa el 

número de medidas repetidas. Se ha especificado una probabilidad de error alfa de 0,05 

y una potencia de 0,90 (error beta de 0,10), siendo el tamaño muestral total calculado 

de 82 pacientes. Asumiendo un 15% de abandonos, se precisan unos 95 pacientes.  

F tests - ANOVA: Repeated measures, within-between interaction 

Analysis: A priori: Compute required sample size 

Input:  Effect size f = 0,25 

   Α err prob = 0,05 

   Power (1-β err prob) = 0,9 

   Number of groups = 2 

   Number of measurements = 3 

   Corr among rep measures = 0,3 

   Non sphericity correction ε = 0,5 

Output:  Non centrality parameter λ = 10,9821429 

   Critical F = 3,9603524 

   Numerator df = 1,0000000 

   Denominator df = 80,0000000 

   Total sample size = 82 

   Actual power = 0,9055651 

V.7. Análisis estadístico 

En este trabajo, los datos de los sujetos se recogieron en un Cuaderno de Recogida de 

Datos (CRD, anexo 5) y se introdujeron en una base de datos generada con el programa 

estadístico SPSS versión 24, para MAC. 

El estudio se diseñó para evaluar el cambio en las concentraciones plasmáticas de 

25(OH)D tras iniciar tratamiento con diferentes regímenes de vitamina D a los 3 y 6 

meses.  
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Se resumieron las características sociodemográficas, clínico-biológicas y resultados de 

salud de los pacientes con EII que recibieron tratamiento con vitamina D, 

presentándolas en un análisis descriptivo. Las variables categóricas se presentaron 

como porcentaje y las variables cuantitativas continuas como media y desviación 

estándar en caso de normalidad o como mediana y rango intercuartílico en caso 

contrario. La comprobación de la normalidad se realizó con la prueba de Kolmogorov-

Smirnov. 

Se calculó la prevalencia de las distintas categorías del estado de vitamina D: déficit 

severo (<10 ng/ml), déficit (< 20 ng/ml) e insuficiencia (20-29,9 ng/ml) en el caso del 

estudio de seguimiento con tratamiento y en el transversal. En este último también se 

calculó la prevalencia de la suficiencia de vitamina D (³ 30 ng/ml).  

Se usó la prueba de la Chi-cuadrado para analizar la relación entre variables 

categóricas, especialmente entre éstas y el estado de la vitamina D o la prueba de Fisher 

cuando la muestra fue pequeña. El análisis de las diferencias entre variables 

cuantitativas continuas en dos grupos independientes (< o ³  20 ng/ml, < o ³ 30 ng/ml u 

otros grupos) se realizó mediante la prueba t de Student o la U de Mann–Whitney 

(cuando la distribución no fue normal). Cuando se comparaban las variables 

cuantitativas en tres grupos independientes (déficit, insuficiencia y suficiencia de 

vitamina D u otros grupos) se utilizó el test de ANOVA si la distribución era normal o de 

Kruskal-Wallis si no se cumplía este supuesto. Se realizaron comparaciones utilizando 

el procedimiento de Dunn (1964) con la corrección de Bonferroni para comparaciones 

múltiples.  

Para comprobar que variables se asociaron de forma independiente con el déficit o 

insuficiencia de vitamina D en el estudio transversal, así como con niveles inadecuados 

de vitamina D a los 3 y 6 meses del tratamiento con vitamina D en el estudio de 

seguimiento con tratamiento se realizó un análisis de regresión logística binaria.  

Para el análisis del objetivo principal se utilizó una ANOVA Mixta para evaluar el efecto 

de los distintos tipos de tratamiento en las concentraciones de 25(OH)D a los 3 y 6 

meses y se aplicó la corrección de Bonferroni para las comparaciones múltiples.  

Para comparar la proporción de pacientes que alcanzaron concentraciones de 25(OH)D 

³ 30 ng/ml a los 3 y 6 meses y también compararlo con el momento basal (variables 

relacionadas) se utilizó la prueba Q de Cochran y se aplicó la corrección de Bonferroni 

para las comparaciones múltiples. 
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Se utilizó la prueba de Friedman para evaluar el efecto del tratamiento con vitamina D 

en las puntuaciones de los índices de actividad clínica y en las escalas FSS y GHQ-12, 

así como en la concentración de PCR y CPF en los tres momentos del estudio, debido 

a que la distribución no fue normal evaluado por Kolmogorov Smirnov (p<0,05). En el 

caso de la comparación de las puntuaciones en la escala IBDQ-9 se utilizó la prueba de 

ANOVA de una vía para medidas repetidas ya que sí seguía la distribución normal. Se 

aplicó la corrección de Bonferroni para las comparaciones múltiples. 

También realizamos comparaciones de la proporción de pacientes que presentaban 

actividad o remisión según los puntos de corte establecidos en los índices clínicos, así 

como en los parámetros analíticos de actividad (PCR y CPF) en los tres momentos del 

estudio. Así mismo también comparamos la proporción de pacientes con buena/mala 

calidad de vida, ausencia/presencia de fatiga y distrés psicológico según los umbrales 

elegidos en las escalas utilizadas.  Para ello utilizamos de nuevo la prueba Q de Cochran 

y se aplicó la corrección de Bonferroni para las comparaciones múltiples. 

Un valor de p < 0.05 se consideró estadísticamente significativo. 

V.8. Aspectos éticos 

El estudio fue aprobado por el comité ético de investigación clínica (CEIC) del Hospital 

Universitario Santa María del Rosell, Áreas II y VIII de Salud del Servicio Murciano de 

Salud, por la AEMPS (agencia española de medicamentes y productos sanitarios) y por 

la Dirección General de Planificación, Investigación, Farmacia y Atención al Ciudadano 

de la Región de Murcia.  

El marco legal que recoge las normas éticas que guiaron este estudio es el siguiente: 

- Declaración de Helsinki (Recomendaciones para orientar a los médicos en la 

investigación biomédica con seres humanos. Adoptadas por la 18a Asamblea 

Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmiendas posteriores). 

- Convenio de Oviedo para la protección de los derechos humanos y la dignidad 

del ser humano con respeto a las aplicaciones de la Biología y la Medicina, hecho 

en Oviedo el 4 de abril de 1997, ratificado con su publicación en el BOE el 20 de 

octubre de 1999. 
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- Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la 

fármacovigilancia de medicamentos de uso humano. Capítulo V (BOE núm 262, 

de 1 de noviembre). 

- Ley orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos de carácter 

personal y Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba 

el Reglamento de desarrollo de la citada ley. 

- Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del 

paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 

documentación clínica. 

- Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación biomédica. 

- Ley 3/2009, de 11 de mayo, de los derechos y deberes de los usuarios del 

Sistema Sanitario de la Región de Murcia. 

Evaluación beneficio-riesgo para sujetos de investigación 

Los pacientes que no participaron en el estudio recibieron la misma atención que los 

que sí lo hicieron. En caso de tener niveles de 25(OH)D <30 ng/ml recibieron tratamiento 

con vitamina D independientemente de la participación en el estudio, según juicio clínico 

del médico prescriptor. 

La inclusión del paciente en el estudio no implicó riesgo alguno para el mismo. Las 

pruebas que se le realizaron son incruentas, salvo la determinación analítica, la cual 

además se realizaría de igual modo si no participase en el estudio.  

Las reacciones adversas asociadas al tratamiento con vitamina D son en general poco 

frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100) y suelen estar asociadas a niveles muy altos en sangre 

de 25(OH)D, lo cual es muy improbable. No obstante, con las extracciones analíticas 

realizadas durante el seguimiento se realizó además control de dichos niveles por si 

precisase la suspensión del tratamiento.  

Los datos obtenidos en el estudio han permitido un mejor conocimiento de la 

enfermedad, con la consiguiente mejora del cuidado de pacientes con EII y déficit de 

vitamina D. 

La posibilidad de determinar la mejor pauta de tratamiento con vitamina D resulta muy 

útil para un mejor manejo y seguimiento de los pacientes con este diagnóstico.  
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Consideraciones sobre información a los sujetos y consentimiento informado 

Los investigadores se responsabilizaron de explicar a los pacientes la naturaleza y 

propósito del estudio (así como otros temas relacionados con el mismo) utilizando la 

información escrita, y de hacer todo lo necesario para que lo comprendieran y firmasen 

por escrito su consentimiento para participar en el estudio por voluntad propia. 

El investigador responsable entregó al paciente una copia del formulario de 

consentimiento firmado y conservó el original de forma adecuada, siguiendo las normas 

del centro del estudio en cuestión. 

Ningún paciente se vio sometido a una influencia indebida, como pudiera ser la 

obligación de participar en el estudio. 

El lenguaje y las expresiones utilizadas en la información escrita eran claras y 

comprensibles. Además, se ofreció a los pacientes la posibilidad de hacer preguntas y 

recibir respuestas satisfactorias a sus dudas, así como el tiempo suficiente para decidir 

si deseaban o no participar en el estudio. La información escrita no contenía términos o 

contenidos que pudieran indicar que el paciente renunciaba a sus derechos legales, o 

que liberase al centro del estudio, al investigador, a los colaboradores o al promotor de 

su responsabilidad ante una negligencia. 

Confidencialidad 

La información médica de cada uno de los pacientes obtenida a partir de este estudio 

se considera confidencial y está prohibida su difusión a terceras personas. Esta 

información se puede facilitar al médico del paciente o a cualquier otro personal médico 

responsable de su bienestar sólo después de que el paciente lo haya aprobado.  

El promotor/investigador confirmó el derecho de los pacientes a ser protegidos frente a 

la invasión de su privacidad. Sólo un número de identificación y/o las iniciales del 

paciente pueden identificar los datos recopilados por un promotor. Sin embargo, el 

investigador principal permitirá al CEIC y, cuando sea necesario, a los representantes 

de las autoridades sanitarias que revisen y/o copien cualquier informe médico que 

pueda ser relevante para el estudio. El investigador principal garantizó que la utilización 

y divulgación de la información sanitaria protegida obtenida durante el estudio de 

investigación cumplía la legislación relacionada con la privacidad y protección de los 

datos personales. 
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La información referente a la identidad de los pacientes es considerada confidencial a 

todos los efectos. La identidad de los pacientes no puede ser desvelada ni divulgada. 

Los datos de los pacientes recogidos en el CRD durante el estudio se documentaron de 

manera anónima y disociada, vinculándose a un código (número de paciente), de 

manera que únicamente el investigador principal pueda asociar tales datos a una 

persona identificada o identificable. Los pacientes son identificados en los CRDs y 

demás documentos mediante el mencionado código (número de paciente). 

La base de datos generada no contiene identificación alguna del paciente, más que un 

código numérico por el que no es posible desvelar su identidad. Dicha identidad quedará 

siempre entre la relación médico-paciente, y no podrá conseguirse sin el consentimiento 

de ambos. 

Si como excepción, por motivos legales o en caso de una auditoría para evaluar la 

calidad de los datos, fuese obligatorio el conocimiento de la identidad del paciente, el 

investigador del estudio debe mantener siempre las normas de confidencialidad. Para 

ello se seguirá lo establecido en la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de 

“Protección de Datos de Carácter Personal”. 

  



 119 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 
  



 120 

 
  



 121 

VI. RESULTADOS 
 

VI.1. Resultados del estudio transversal 

En esta fase del trabajo participaron 94 pacientes que cumplían criterios de inclusión y 

de no exclusión. Ningún paciente se negó a participar en el estudio por lo que se 

incluyeron de forma definitiva para el análisis 94 pacientes de los cuales 53 tenían EC, 

38 CU y 3 colitis indeterminada (CI).  Para facilitar el análisis los pacientes con CU y CI 

se incluyeron en el mismo grupo (CU). Treinta y nueve eran mujeres y 55 hombres. 

Cincuenta y seis participantes (59,6%) pertenecían a HULAMM y 38 (40,4%) a HCUVA 

(figura 7). La mayoría eran españoles (86) y sólo 8 procedían de otros países: 4 de 

Marruecos, 2 de Inglaterra, 1 de Senegal y 1 de Rumanía (figura 8). 

Figura 7.  Número de pacientes participantes por hospital. 

 
 

HULAMM: Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor. HCUVA: Hospital Clínico Universitario Virgen 
de la Arrixaca. 
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Figura 8. Desglose de número de pacientes según la nacionalidad. 
 

 

 
 

 

VI.1.1. Análisis descriptivo de los pacientes del estudio 

En las tablas 12,13 y 14 se recogen las principales características sociodemográficas, 

clínico-biológicos y de los resultados de salud de los participantes en el estudio 

transversal.  
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Tabla 12. Características sociodemográficas, estacionalidad y determinados 
comportamientos de los pacientes del estudio transversal (n= 94) 

Hospital (%) 

    HULAMM 

    HCUVA 

 

56 (59,6 %) 

38 (40,4 %) 

Edad (DE) 43,01 (13,9) 

Sexo 
    hombres (%) 
    mujeres (%) 

 

55 (58,5 %) 
39 (41,5%) 

IMC (DE) 

Perdidos 

27,11 (5,01) 

2 

País de procedencia 
    España (%) 

    Marruecos (%) 

    Inglaterra (%) 

    Senegal (%) 

    Rumanía (%) 

 

86 (91,5 %) 

4 (4,3 %) 

2 (2,1 %) 

1 (1,1 %) 

1 (1,1 %) 

Tabaquismo 
    Fumador actual (%) 

    No fumador (%) 

    Exfumador (%) 

    Perdidos 

 
30 (31,9%) 

48 (51,1%) 

15 (16,6%) 

1 

Mes 
    Sept, oct y nov (%) 

    Dic, enero y feb (%) 

 

74 (78,7%) 

20 (21,3%) 

Exposición al sol 
    Horas/semana (RIQ) 
    Perdidos 

    Protección solar total 

        Nunca (%) 

        Siempre (%) 

        Sólo verano (%) 

        Perdidos 

    Fototipo de piel, 
        Clara I, II, III (%) 

        Oscura IV, V, VI (%) 

        Perdidos 

 

12 (7-22) 
5 

 

27 (28,7 %) 

8 (8,5 %) 

54 (57,4%) 

5 

 
64 (68,1%) 

27 (28,7%) 

3 

Ingesta suplementos vitamina D (%) 7 (7,5%) 
HULAMM: Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor, HCUVA: Hospital Clínico Universitario Virgen 

de la Arrixaca, IMC: índice de masa corporal, DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico. 
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Tabla 13. Características clínicas y biológicas de los pacientes del estudio 

transversal (n= 94) 

Duración enfermedad (RIQ)  9,5 (4-15,25) 

Tipo de enfermedad 
     EC (%) 

     CU y CI (%) 

 

53 (56,4%) 

41 (43,6%) 

AF EII (%) 11 (11,7%) 

Extensión CU   
     Extensa (%) 

     Izquierda (%) 

     Rectitis (%) 

 

19/41 (46,3%) 

18/41 (43,9%) 

4/41 (9,8%) 

Localización EC 
    Ileon (%) 

    Colon (%) 

    Ileocolon (%) 

    GI alta (%) 

 

13/53 (24,5%) 

7/53 (13,2%) 

24/53 (45,3%) 

9/53 (17%) 

Fenotipo EC 
   Inflamatorio (%) 

   Estenosante (%) 

   Fistulizante  (%) 

   Estenosante + fistulizante (%) 

 

28/53 (52,8%) 

8/53 (15,1%) 

5/53 (9,4%) 

12/53 (22,6%) 

Enfermedad perianal en EC (%) 13/53 (24,5%) 

Cirugía previa (%) 19 (20,2%) 

Manifestación extraintestinal (%) 21 (22,3%) 

Actividad de la enfermedad 
     EC  

          CDAI1 (RIQ) 

               Actividad (%) 

          HBI 2 (RIQ) 

              Actividad (%)  

     CU   

         Mayo parcial3 (RIQ) 

               Actividad (%)  

        Truelove4 (RIQ)  

               Actividad (%) 

 

 

75 (30,5-116) 

5/53 (9,4%) 

2 (0,5-3) 

7/53 (13,2%) 

 

0 (0-2) 

12/41 (29,3%) 

6 (6-7) 

18/41 (43,9%) 
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 Características clínicas y biológicas de los pacientes del estudio transversal 
(n= 94) (continuación) 

Actividad de enfermedad de EII 
(HBI y Mayo parcial) (%)              

 

19 (20,2%) 

Medicación actual 
   % Inmunosupresores  

   % Biológicos 

   % Corticoides 

 

 41 (43,6%) 

 33 (35,1%) 

 5 (5,3%) 

Parámetros analíticos  

25(OH)D ng/ml (DE)   25,4 (8,8) 

PCR mg/dl (RIQ)   0,24 (0,1-0,59) 

Albumina g/dl (RIQ)   4,4 (4,2-4,6) 

Hemoglobina g/dl (DE)  14,08 (1,52) 

Calcio mg/dl (DE)  9,3 (0,38) 

Fósforo mg/dl (DE)  3,2 (0,54) 

Fosfatasa alcalina UI/l (RIQ)  68 (57-82) 

PTH pg/ml (RIQ)  36,6 (28-51,7) 

CPF mcg/g (RIQ) 

Perdidos 

311 (108-714).  

15 
DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico, EC: enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa, CI: 

colitis indeterminada, AF: antecedentes familiares, EII: enfermedad inflamatoria intestinal, GI: 

gastrointestinal, PCR: proteína C reactiva, PTH: paratohormona, CPF: calprotectina fecal.  1 CDAI: 

Crohn´s Disease Activity Index (<150 remisión, ³150 actividad), 2 HBI: Indice Harvey-Bradshaw (£ 4 

remisión, > 4 actividad), 3 Índice Mayo parcial (<2 remisión, ³ 2 actividad), 4 Indice Truelove-Witts 

modificado (£ 6 remisión, >6 actividad). 

 

Tabla 14. Resultados de salud de los pacientes del estudio transversal (n= 94) 

IBDQ91 (DE) 

IBDQ9 conversión (DE) 

Perdidos 

44,8 (9,73).  

63,29 (8,33) 

4 

FSS2 (RIQ) 

Perdidos 

4,72 (2,91-6).  

10 

GHQ-123 binario (RIQ) 

GHQ-123 Likert (RIQ) 

Perdidos 

3 (0-6). 

14 (8-18,25) 

4 
DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico,1IBDQ9:  Inflammatory bowel disease questionnaire-

9, 2FSS: Fatigue Severity Scale,  3GHQ-12: General Health Questionnaire. 
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VI.1.2. Prevalencia de déficit y niveles subóptimos de vitamina D 

La prevalencia de niveles subóptimos de 25(OH)D (< 30 ng/ml) en la serie completa de 

los 94 pacientes con EII fue del 70,2% (figura 9). En concreto, la prevalencia de déficit 

severo (<10 ng/ml) fue de 4,3%, de déficit (10-19,9 ng/ml) fue de 19,1% y de insuficiencia 

(20-29,9 ng/ml) fue de 46,8%. Sólo 28 pacientes tuvieron niveles suficientes (29,8%), 

(figura 10). 

 

Figura 9. Prevalencia de niveles subóptimos de vitamina D. 

 
Figura 10. Desglose de pacientes según el estado de vitamina D (déficit severo, 

déficit, insuficiencia y suficiencia). 
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La media de los niveles de 25(OH)D fue de 25,4 ng/ml (DE=8,87). No hubo diferencias 

entre los pacientes con EC y CU que tuvieron una media de 24,5 (DE=9,56) ng/ml y 26,6 

(DE=7,84) ng/ml respectivamente (p = 0,25). También fue similar la proporción de 

pacientes en ambos grupos con niveles deficientes e insuficientes de vitamina D, de 

manera que el 26,4 % de los pacientes con EC tenía déficit (<20 ng/ml) y 45,3% 

insuficiencia (20-29,9 ng/ml), mientras que en la CU 19,5% tenía valores deficientes y 

48,8% valores insuficientes (p = 0,73). 

Tampoco hubo diferencias estadísticamente significativas (p = 0,127) en el número de 

pacientes con niveles de 25(OH)D < 30 ng/ml entre los dos hospitales. En HULAMM  36 

pacientes tuvieron niveles < 30 ng/ml (64,3%) mientras que 20 pacientes presentaron 

cifras ³ 30 ng/ml (35,7%). En el caso del HCUVA 30 pacientes tuvieron niveles < 30 

ng/ml (78,9%) frente a 8 pacientes con niveles ³ 30 ng/ml (21,1%) (figura 11).  

 

Figura 11. Prevalencia de niveles subóptimos y óptimos de vitamina D 
desglosado por hospitales. 

 
HULAMM: Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor. HCUVA: Hospital Clínico Universitario Virgen 

de la Arrixaca. 
 

La mayoría de los pacientes incluidos en el estudio se realizaron la determinación 

analítica durante los meses de septiembre (23), octubre (24) y noviembre (27). Una 

minoría se la realizaron en diciembre (11), enero (7) y febrero (2). Aún así pudimos 

comprobar que la media en la concentración de 25(OH)D fue mayor durante los meses 
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de otoño que de invierno, siendo de 26,085 (DE=8,7) y de 22,96 ng/ml (DE=9,23) 

respectivamente, aunque sin diferencias significativas (p = 0,163). La proporción de 

pacientes con niveles de 25(OH)D ³ 30 ng/ml fue menor durante los meses de invierno 

que durante el otoño. De los 20 pacientes reclutados estos meses fríos sólo 3 tenían 

niveles óptimos de vitamina D (15%), mientras que de los 74 pacientes reclutados en 

otoño 25 tenían niveles suficientes de vitamina D (33,8%), no obstante, tampoco se 

alcanzó la significación estadística (p = 0,103), probablemente por el pequeño tamaño 

muestral especialmente durante los meses de invierno (figura 12).  

Figura 12. Número de pacientes con niveles subóptimos y óptimos de vitamina D 
durante los meses de otoño e invierno. 

 

VI.1.3. Asociaciones entre 25-hidroxivitamina D y variables sociodemográficas, 
clínico-biológicas y resultados de salud. 

A continuación, se realiza el análisis comparativo de las variables sociodemográficas y 

clínico-biológicas según la concentración de 25(OH)D en la serie completa de pacientes 

con EII. Se establecen las comparaciones para el punto de corte de 30 ng/ml (niveles 

subóptimos) y 20 ng/ml (déficit).  
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VI.1.3.1. Análisis comparativo de las características sociodemográficas, 
estacionalidad y determinados comportamientos en los pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal según los niveles de vitamina D.  
 

Tabla 15. Características sociodemográficas, estacionalidad y determinados 
comportamientos en pacientes con EII con y sin niveles óptimos de vitamina D 

 25(OH)D < 30 ng/ml 
(n=66) 

25(OH)D ³ 30 ng/ml  
(n=28) 

p-valor 

Edad (DE) 42,3 (14,52) 44,50 (12,4) 0,502a 

Sexo, hombres (%) 38 (57,8 %) 17 (60,7 %) 0,778b 

IMC (DE) 

Perdidos  

27,43 (5,12) 

1 

26,34 (4,72) 

1 

0,34a 

Nacionalidad 
    Española (%) 

    No española (%) 

 

60 (90,9 %) 

6 (9,1%) 

 

26 (92,9 %) 

2 (7,1%) 

 

1c 

Tabaquismo 
    Fumador actual (%) 
    No fumador (%) 

    Exfumador (%) 

    Perdidos 

 

20 (30,8%) 
37 (56,9%) 

8 (12,3%) 

1 

 

 9 (32,1 %) 
 12 (42,9%) 

 7 (25%) 

 

0,259b 

Mes  
    Sept, oct y nov (%) 

    Dic, enero y feb (%) 

 

49 (74,2 %) 

17 (25,8%) 

 

25 (89,3%) 

3 (10,7%) 

 

0,103b 

Exposición al sol 
    Horas/semana (RIQ) 

     Perdidos 
    Protección solar total  

       Nunca (%) 

       Siempre (%) 

       Sólo verano (%) 

       Perdidos 

    Fototipo de piel,  

       Clara I,II, III (%) 
       Oscura IV, V, VI (%) 

       Perdidos 

 

9 (7-21) 

3 
 

21 (32,8 %) 

4 (6,3 %) 

39 (60,9%) 

2 

 

49 (75,4%) 
16 (24,6%) 

1 

 

16 (10-30) 

2 
 

6 (24 %) 

4 (16 %) 

15(60%) 

3 

 

 15 (57,7%) 
 11 (42,3%) 

  2 

 

0,055d 

 

 

 

0,307b 

 

 

 

0,095b 

Ingesta supl. vitamina D (%) 4 (6,2%) 3 (10,5%) 0,426c 
DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico, IMC: índice de masa corporal,  a t de student, b Chi-

cuadrado,c Test de Fisher, d U de Mann Whitney 
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Tabla 16. Características sociodemográficas, estacionalidad y determinados 
comportamientos en pacientes con EII con y sin déficit de vitamina D 

 25(OH)D < 20 ng/ml 
(n=22) 

25(OH)D ³ 20 ng/ml 
(n=72) 

p-valor 

Edad (DE)  44,5 (17,2)  42,50 (12,8) 0,569a 

Sexo, hombres (%)  9 (40,9 %)  46 (63,9 %) 0,056b 
IMC (DE) 

Perdidos 

28,01 (6,38) 26,83 (4,5) 

2 

0,42a 

Nacionalidad 
    Española (%) 

    No española (%) 

 

18 (81,8 %) 

4 (18,2 %) 

 

68 (94,4 %) 

4 (5,6%) 

 

0,084c 

Tabaquismo 
    Fumador actual (%) 

    No fumador (%) 
    Exfumador (%) 

    Perdidos 

 

6 (28,6%) 

11 (52,4%) 
4 (19%) 

1 

 

23 (31,9 %) 

38 (52,8%) 
11 (15,3%) 

 

0,903b 

Mes  
    Sept, oct y nov (%) 

    Dic, enero y feb (%) 

 

16 (72,7%) 

6 (27,3%) 

 

58 (80,6%) 

14 (19,4%) 

 

0,432b 

Exposición al sol 
   Horas/semana (RIQ) 

     Perdidos 

   Protección solar total  
      Nunca (%) 

      Siempre (%) 

      Sólo verano (%) 

      Perdidos 

   Fototipo de piel,  

      Clara I,II ,III (%) 

      Oscura IV, V, VI (%) 
      Perdidos 

 

7 (6,25-14,75) 

2 

 
8 (38,1 %) 

1 (4,8 %) 

12 (57,1%) 

1 

 

18 (81,8%) 

4 (18,2%) 
 

 

 14 (7-27) 

3 

 
19 (27,9 %) 

7 (10,3 %) 

42 (61,8%) 

4 

  

46 (66,7%) 

 23 (33,3%) 
3 

 

0,012d 

 

 
0,563b 

 

 

 

0,176b 

Ingesta suplementos 
vitamina D (%) 

2 (9,1%) 5 (6,9 %) 0,667c 

DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico, IMC: índice de masa corporal,  a t de student, b Chi-

cuadrado, cTest de Fisher, d U de Mann Whitney 

 

Las tablas 15 y 16 resumen las asociaciones de estas variables según la presencia o no 

de niveles subóptimos (< 30 ng/ml) y deficientes (< 20ng/ml) de vitamina D. 
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No se observó asociación de la concentración de 25(OH)D con la edad de los pacientes.  

En cuanto al sexo no hubo diferencias estadísticamente significativas al emplear el punto 

de corte de 30 ng/ml. Sin embargo, sí que encontramos que la prevalencia de mujeres 

fue mayor en el grupo de pacientes con déficit de vitamina D, siendo del 59,1 %, mientras 

que ésta fue del 36,1 % en el grupo de pacientes sin déficit de vitamina D, rozando la 

significación estadística (p= 0,056) (figura 16).  

Figura 13. Prevalencia de déficit de vitamina D según sexo de pacientes. 

 
 

El IMC fue ligeramente mayor entre los pacientes con niveles subóptimos o con déficit 

de vitamina D, pero sin diferencias significativas.  

También estratificamos según la presencia de obesidad (IMC ³ 30) y encontramos que 

sólo el 23,1% (6 pacientes) de los pacientes obesos tenían niveles suficientes de 

vitamina D frente a un 31,8 % de pacientes sin obesidad (p = 0,401). La proporción de 

obesos con déficit de vitamina D (30,8%) también fue mayor que la proporción de no 

obesos con déficit (21,2%) aunque con p = 0,33.   

En cuanto a la nacionalidad sólo 8 pacientes del estudio no eran españoles por lo que 

no se pueden extraer conclusiones. No obstante, merece la pena destacar que la 
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proporción de pacientes extranjeros fue mayor en el grupo de pacientes con déficit de 

vitamina D (18,2%) que en el grupo de pacientes sin déficit (5,6%) aunque sin 

significación estadística.  Además, los 4 pacientes extranjeros con déficit de vitamina D 

fueron marroquís. Ningún paciente marroquí tuvo niveles de 25(OH)D superiores a 20 

ng/ml (Figura 14). Sólo dos pacientes extranjeros tuvieron niveles óptimos de vitamina 

D, de los cuales uno era inglés y otro senegalés.  

Figura 14. Número de pacientes de diferente nacionalidad con y sin déficit de 
vitamina D. 

 
Respecto al hábito tabáquico, en nuestro estudio no encontramos diferencias según el 

estado de vitamina D en la serie completa de pacientes con EII.  

Dado que es ampliamente conocido que la prevalencia de fumadores activos es mayor 

en la EC que en la CU, analizamos este fenómeno también en nuestro estudio y 

apreciamos que efectivamente la proporción de fumadores activos fue 

significativamente mayor en los pacientes con EC (44,2%) que en los que padecían CU 

(17,1%), p = 0,005. Ante esta diferencia estudiamos también si el tipo de enfermedad 

influía en la relación entre el hábito tabáquico y los niveles de 25(OH)D y observamos 

que no afectaba puesto que tampoco hubo diferencias en la proporción de fumadores 

activos según la concentración de 25(OH)D ni en el subgrupo de pacientes con EC ni 

con CU. De forma que en la serie de pacientes con EC la prevalencia de fumadores 

activos con niveles subóptimos de vitamina D fue del 43,2% y con niveles óptimos del 

46,7% (p = 0,822). Y en la serie de pacientes con CU la prevalencia de fumadores 
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activos con niveles subóptimos de vitamina D fue del 17,9% y con niveles óptimos del 

15,4% (p = 1).  

En nuestro estudio analizamos cuatro variables que de uno u otro modo están 

relacionadas con la exposición al sol, como fueron los meses de medición de la 25(OH)D 

(expuesto previamente), horas a la semana en áreas de exterior, el empleo de 

fotoprotección y el fototipo de piel.  

El número de horas semanales de exposición al sol fue superior tanto en el grupo de 

pacientes con niveles de 25(OH)D ³ 30 ng/ml (16 h frente a 9 h, p=0,055) como en el 

grupo de enfermos con cifras de 25(OH) ³ 20 ng/ml (14 h frente a 7 h, p= 0,012) (figuras 

15 y 16), respecto a los grupos con valores < 30 ng/ml y menor de 20 ng/ml 

respectivamente. 

Figura 15. Gráfico de cajas de las horas de exposición solar/semana en función 
de los niveles de 25(OH)D (< y ³30 ng/ml). 

 

 
 

Sin embargo, no encontramos relación entre el empleo de cremas de protección solar 

ni los fototipos de piel oscura con la hipovitaminosis D. No obstante, sí hallamos una 

asociación entre el fototipo de piel y el empleo de fotoprotección, de manera que los 

pacientes con fototipo de piel clara se ponían más cremas solares que los pacientes con 

fototipo de piel oscura (p = 0,034) (figura 17). 
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Figura 16. Gráfico de cajas de las horas de exposición solar/semana en función 

de los niveles de 25 hidroxivitamina D (< y ³ 20 ng/ml). 
 

 

 
Figura 17. Empleo de fotoprotección según el fototipo de piel. 

 

 
Fototipos: I: piel muy pálida, a penas se broncea, quemaduras frecuentes con la exposición solar. 

Generalmente cabellos pelirrojos. II: piel blanca, sensible y delicada. Generalmente cabellos rubios.  III: piel 

de color intermedio, suelen enrojecerse primero y broncearse posteriormente. Generalmente cabellos 

castaños. IV: pieles oscuras que se broncean con facilidad. Generalmente cabellos morenos.  V: piel más 

morena que el fototipo IV. VI: raza negra. 
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Sólo 7 pacientes (7,4%) indicaron en el cuestionario que estaban tomando suplementos 

con vitamina D, por lo que el tamaño muestral fue muy pequeño y no encontramos 

relación con los niveles de 25(OH)D. Tres tenían niveles ³ 30 ng/ml y cinco ³ 20 ng/ml. 

El que tuvo una concentración mayor de 25(OH)D (45,5 ng/ml) estaba en tratamiento 

diario con nutrición enteral. Los otros dos pacientes con niveles ³ 30 ng/ml estaban 

tomando calcifediol 0,266 mg cada 15 días y colecalciferol 25.000 UI mensuales. De los 

cuatro pacientes con niveles < 30 ng/ml, dos estaban tomando complejos 

multivitamínicos con dosis bajas de 25(OH)D, uno estaba tomando un suplemento diario 

de calcio 500 mg y 400 UI de vitamina D3 y otro colecalciferol 25.000 UI cada 15 días. 

Curiosamente, uno de los dos que tenía concentraciones <20 ng/ml estaba tomando 

colecalciferol 25.000 UI cada 15 días y el otro un complejo multivitamínico. Ningún 

paciente ingería alimentos enriquecidos con vitamina D de forma habitual.  

VI.1.3.2. Análisis comparativo de las características clínicas y biológicas en los 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal según los niveles de vitamina D.  
Las tablas 17 y 18 resumen las asociaciones de las variables clínicas y biológicas según 

la presencia o no de niveles subóptimos (< 30 ng/ml) y deficientes (< 20 ng/ml) de 

vitamina D.  

Tabla 17. Características clínicas y biológicas en pacientes con EII con y sin niveles 
óptimos de vitamina D 

 25(OH)D  
<30 ng/ml   

(n=66) 

25(OH)D  
³ 30 ng/ml 

(n=28) 

p-valor 

Duración enfermedad (RIQ)  9 (5-14) 10 (3-16,75) 0,08d 

Tipo de enfermedad 
    EC (%) 
    CU y CI (%) 

 

38 (57,6%) 
28 ( 42,4%) 

 

15 (53,6 %) 
13 (46,4%) 

 

0,72b 

AF EII (%) 6 (9,1%) 2 (7,1%) 1c 

Extensión CU   
     Extensa (%) 

     Izquierda y rectitis (%) 

 

11/28 (39,3%) 

17/28 (60,7%) 

 

8/13 (61,5%) 

5/13 (38,5%) 

 

0,184b 

Localización EC 
   Implicación ID (%) 

   Colon aislado (%) 

 

35/38 (92,1%) 

3/38 (7,9%) 

 

11/15 (73,3%) 

4/15 (26,7%) 

 

0,069b 

 

Fenotipo EC  
  Inflamatorio (%) 
  No inflamatorio (%) 

 

21/38 (55,3%) 
17/38 (44,7%) 

 

7/15 (46,7%) 
8/15 (53,3%) 

 

0,572b 
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Características clínicas y biológicas en pacientes con EII con y sin niveles óptimos de 
vitamina D (continuación) 

 25(OH)D  
<30 ng/ml  (n=66) 

25(OH)D  
³ 30 ng/ml (n=28) 

p-valor 

Enfermedad perianal (%) 9/38 (23,7%) 4/15 (26,7%) 1c 

Manifestación extraintestinal (%) 17 (25,8%) 4 (14,3%) 0,222b 

Cirugía previa (%) 12 (18,2%) 7 (25%) 0,452b 

Actividad de la enfermedad  
     EC  
          CDAI1 (RIQ) 

               Actividad (%) 

          HBI 2 (RIQ) 

              Actividad (%)  

    CU     

         Mayo parcial3 (RIQ) 

               Actividad (%) 

         Truelove4 (RIQ)  
               Actividad (%) 

 

 
75,5 (29-117,5) 

5/38 (13,2%) 

2 (1-3) 

7/38 (18,4%) 

 

0 (0-2) 

11/28 (39,3%) 

6,5 (6-8) 
14/28 (50%) 

 

  
61 (29-104) 

0/15 (0%) 

2 (0-3) 

0/15 (0%) 

 

0 (0-0) 

1/13 (7,7%) 

6 (6-7) 
4/13 (30,8%) 

 

 
0,621d 

0,307c 

0,282d 

0,082c 

 
0,036d 

0,039c 

0,159d 

0,248b 

Actividad de enfermedad de EII 
(HBI y Mayo parcial) (%)             

 

18 (27,3%) 

 

1 (3,6%) 

 

0,009b 

Medicación actual 
   % Inmunosupresores 

   % Biológicos 

   % Corticoides 

 

 28 (42,8%) 

 25 (37,9%) 

 5 (7,6 %) 

 

 13 (46,4%) 

 8 (28,6%) 

 0 (0%) 

 

0,720b 

0,387b 

0,317c 

Parámetros analíticos    
25(OH)D ng/ml (DE)  21,04 (5,94)  35,75 (5,26) 0,000a 

PCR mg/dl (RIQ)  0,29 (0,11-0,64)  0,15 (0,07-0,45) 0,277d 

Albumina g/dl (RIQ)  4,3 (4,1-4,6)  4,5 (4,2-4,7) 0,205d 

Hemoglobina g/dl (DE)  14,09 (1,59)  14,06 (1,36) 0,913a 

Calcio mg/dl (DE)  9,29 (0,39)  9,43 (0,34) 0,135a 

Fósforo mg/dl (DE)  3,306 (0,56)  3,165 (0,49) 0,268a 

Fosfatasa alcalina UI/l (RIQ)  68,5 (57-81,7) 66,5 (56,2-88,5) 0,96 d 

PTH pg/ml (RIQ)  39 (29-55,8) 34,1 (24,3-37,3) 0,038d 

CPF mcg/g (RIQ) 

Perdidos 

343,5 (128-848) 

10 

146 (92-433) 

5 

0,028d 

DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico, EC: enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa, CI: 
colitis indeterminada, AF: antecedentes familiares, EII: enfermedad inflamatoria intestinal, ID: intestino 
delgado, PCR: proteína C reactiva, PTH: paratohormona, CPF: calprotectina fecal,   a t de student, b Chi-
cuadrado, c Test de Fisher, d U de Mann Whitney, 1 CDAI: Crohn´s Disease Activity Index (<150 remisión, 
³150 actividad), 2 HBI: Índice Harvey-Bradshaw (£ 4 remisión, > 4 actividad),  3 Indice Mayo parcial (<2 
remisión, ³ 2 actividad), 4 Indice Truelove-Witts modificado (£ 6 remisión, >6 actividad) 
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Tabla 18. Características clínicas y biológicas en pacientes con EII con y sin déficit de 
vitamina D 

 25(OH)D 
<20 ng/ml  

(n=22) 

25(OH)D 
³ 20 ng/ml  

(n=72) 

p-valor 

Duración enfermedad (RIQ)  7,5 (4,75-11,50)  10 (1-16) 0,403d 

Tipo de enfermedad 
     EC (%) 

     CU y CI (%) 

 

14 (63,6%) 

8 (36,4%) 

 

39 (54,2 %) 

33 (45,8%) 

 

0,433b 

AF EII (%) 2 (9,1%) 6 (8,3%) 1c 

Extensión CU   
    Extensa (%) 

    Izquierda y rectitis (%) 

 

3/8 (37,5%) 

5/8 (62,5%) 

 

16/33 (48,5%) 

17/33 (51,5%) 

 

0,703c 

Localización EC  
   Implicación ID (%) 

   Colon aislado (%) 

 
14/14 (100%) 

0/14 (0%) 

 
32/39 (82,1%) 

7/39 (17,9%) 

 
0,089b 

Fenotipo EC 
  Inflamatorio (%) 

  No inflamatorio (%) 

 

6/14 (42,9%) 

8/14 (57,1%) 

 

22/39 (56,4%) 

17/39 (43,6%) 

 

0,384b 

Enfermedad perianal (%) 1/14 (7,1%) 12/39 (30,8%) 0,075c 

Manifestación extraintestinal (%) 3 (13,6%) 18 (25,6%) 0,383c 

Cirugía previa (%) 4 (18,2%) 15 (20,8%) 0,526c 

Actividad de la enfermedad 
     EC  

          CDAI1 (RIQ) 
               Actividad (%) 

         HBI 2 (RIQ) 

              Actividad (%)  

    CU     

         Mayo parcial3 (RIQ) 

               Actividad (%) 

         Truelove4 (RIQ)  
               Actividad (%) 

 

 

82,5(36,5-88,2) 
4/14 (28,6%) 

2,5(0,75-5,5) 

4/14 (28,6%) 

 

0 (0-2) 

3/8 (37,5%) 

7(6-8) 
4/8 (50%) 

 

  

58,5(17,5-98,75) 
1/39 (2,5%) 

2(0,5-3) 

3/39 (7,7%) 

 

0 (0-2) 

9/33 (27,3%) 

6 (6-8) 
14/33 (42,4%) 

 

 

0,121d 

0,015c 
0,186d 

0,048b 

 

0,987d 

0,672c 

0,428d 

0,713c 

Actividad de enfermedad  
(HBI y Mayo parcial) (%)             

7 (31,8%) 12 (16,7%) 0,121b 

Medicación actual 
   % Inmunosupresores 

   % Biológicos 

   % Corticoides 

 

 6 (27,3%) 

 11 (50%) 

 1 (4,5 %) 

 

 35 (48,6%) 

 22 (30,6%) 

 4 (5,6%) 

 

0,077b 

0,094b 

0,667c 
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Características clínicas y biológicas en pacientes con EII con y sin déficit de vitamina 
D (continuación) 

 25(OH)D 
<20 ng/ml  

(n=22) 

25(OH)D 
³ 20 ng/ml  

(n=72) 

p-valor 

Parámetros analíticos    

25(OH)D ng/ml (DE) 14,03 (4,66)  28,91 (6,62) 0,000a 

PCR mg/dl (RIQ)  0,55(0,16-1,3)  0,175(0,07-0,45) 0,008d 

Albumina g/dl (RIQ)  4,3( 4 - 4,55)  4,4 (4,2-4,7) 0,120d 

Hemoglobina g/dl (DE)  13,65(1,79)  14,22(1,41) 0,124a 

Calcio mg/dl (DE)  9,2 (0,38)  9,37(0,37) 0,064a 

Fósforo mg/dl (DE) 3,34 (0,42)  3,24 (0,57) 0,464a 

Fosfatasa alcalina UI/l (RIQ) 69,5(55,75-79,25)  67,5 (57-87) 0,829 d 

PTH pg/ml (RIQ) 51,7(43,5-62,95) 33,3(25,57-40,97) 0,000d 

CPF mcg/g(RIQ) 

Perdidos  

398 (133-816) 

4 

295(106-702,5) 

11 

0,498d 

DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico, EC: enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa, CI: 

colitis indeterminada, AF: antecedentes familiares, EII: enfermedad inflamatoria intestinal, ID: intestino 

delgado, PCR: proteína C reactiva, PTH: paratohormona, CPF: calprotectina fecal,    a t de student, b Chi-

cuadrado, c Test de Fisher, d U de Mann Whitney 1 CDAI: Crohn´s Disease Activity Index (<150 remisión, 

³150 actividad), 2 HBI: Índice Harvey-Bradshaw (£ 4 remisión, > 4 actividad),  3 Índice Mayo parcial (<2 

remisión, ³ 2 actividad), 4 Indice Truelove-Witts modificado (£ 6 remisión, >6 actividad) 

 

La mediana de años de evolución de la enfermedad fue similar en todos los grupos 

independientemente de los niveles de 25(OH)D, siendo de 9,5 años en el conjunto de 

los 94 participantes del estudio.  

La presencia de antecedentes familiares de EII fue similar también en todos los grupos, 

no obstante, sólo 8 pacientes contaban con dichos antecedentes. 

En cuanto a la localización de la enfermedad, en la CU la extensión de ésta no se 

relacionó con la concentración de 25(OH)D (figura 18). 
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Figura 18. Extensión de la colitis ulcerosa en función de niveles de vitamina D (< 
30 ng/ml vs ³ 30 ng/ml). 

 

 

En el caso de la EC sí que se apreció que la afectación exclusiva del colon era más 

frecuente en el grupo de pacientes con niveles más altos de 25(OH)D, aunque sin 

diferencias estadísticamente significativas. En el subgrupo de pacientes con EC y 

concentración de 25(OH)D ³ 20 ng/ml, 7 pacientes tuvieron únicamente implicación 

colónica (17,9%) y sin embargo ningún paciente con niveles <20 ng/ml tuvo esta única 

afectación. Con el umbral de 30 ng/ml la enfermedad aislada colónica estaba presente 

en el 26,7% de los pacientes con niveles óptimos vs. 7,9% de los participantes con 

concentraciones subóptimas (figura 19). O expresado de otra forma, se registró una 

implicación del intestino delgado más frecuente cuando los niveles de 25(OH)D eran 

más bajos, de manera que la mediana de 25(OH)D en los pacientes con afectación de 

intestino delgado de cualquier tramo con o sin afectación colónica asociada fue inferior 

en comparación con los que presentaban afectación colónica exclusiva (23,9 [RIQ=16,4-

30] ng/ml vs. 30 [RIQ=23-31,9] ng/ml), aunque sin alcanzar la significación estadística 

(p=0,189).  
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Figura 19. Localización de la enfermedad de Crohn (colon vs implicación de 
intestino delgado (ID) única o asociada a afectación colónica) según niveles de 

vitamina D < o ³ 30 ng/ml. 

 

No encontramos diferencias en los niveles de 25(OH)D según el fenotipo de EC (figura 

20).  Aproximadamente la mitad de los pacientes tenía un patrón inflamatorio y la otra 

mitad un patrón no inflamatorio (estenosante, fistulizante o ambos) en los distintos 

subgrupos de vitamina D.  

Tampoco registramos diferencias en los niveles de 25(OH)D en relación con la 

presencia de enfermedad perianal o manifestación extraintestinal. En total, presentaron 

enfermedad perianal 13 pacientes de los 53 con EC, de cuales 1 tenía déficit de 

25(OH)D y 9 niveles subóptimos de 25(OH)D. De los 94 pacientes con EII 21 (22,3%) 

tuvieron una o varias MEI, siendo la más frecuente de todas la articular, presente en 18 

pacientes, seguida de la cutánea (n= 5),  la ocular (n=3) y la colantitis esclerosante 

primaria (n=1). Diecisiete de los 21 pacientes con MEI tuvieron niveles de 25(OH)D <30 

ng/ml (figura 21) y 3 inferiores a 20 ng/ml. La mediana de 25(OH)D fue de 25,2 

[RIQ=19,7-31,9] ng/ml en el grupo de pacientes sin MEI comparado con 24,5 [RIQ=22-

28,3] ng/ml en el grupo de pacientes con MEI, p = 0,75.  
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Figura 20. Fenotipo de enfermedad de Crohn (EC) según clasificación de 
Montreal y niveles de vitamina D (< y ³ 30 ng/ml). 

 
 

Figura 21. Presencia de manifestaciones extraintestinales según niveles de 
25(OH)D (< y ³ 30 ng/ml). 
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El antecedente de resección quirúrgica tampoco se asoció con niveles bajos de 

25(OH)D. Aproximadamente en todos los subgrupos de vitamina D el 20 % de los 

pacientes había sufrido alguna cirugía. En total, fueron 19 pacientes los que se 

sometieron a algún tipo de intervención, de los cuales, sólo uno padecía CU y había 

precisado colectomía subtotal. Analizando únicamente estos últimos tampoco 

registramos una asociación entre el antecedente quirúrgico y la concentración de 

25(OH)D: 12 pacientes (31,6%) con niveles subóptimos habían sido intervenidos 

comparado con 6 (40%) con niveles óptimos (p = 0,56) (figura 22) mientras que fueron 

4 los intervenidos con niveles deficientes ( 28,6%) comparado con 14 (35,9%) con 

niveles superiores a 20 ng/ml (p = 0,74).  La cirugía más frecuente en estos pacientes 

fue la resección ileal, presente en 12 pacientes de los cuales casi siempre se trataba de 

resección ileocecal asociada en la mayoría de los casos a hemicolectomía derecha, 

además de que dos precisaron también cirugía perianal, uno sigmoidectomía y otro una 

resección yeyunal. Los otros 6 pacientes intervenidos fueron por cirugía perianal en 3 

de ellos, hemicolectomía derecha en 2 y colectomía con ileostomía en 1. Dado que en 

la mayoría de los estudios que observan asociación entre cirugía e hipovitaminosis D 

fue la resección ileal la responsable, analizamos también si la concentración de 

25(OH)D era menor en los pacientes con dicha cirugía, pero de nuevo no apreciamos 

esto, ya que la mediana de 25(OH)D en los pacientes con resección ileal fue de 25,6 

[RIQ=17,3-32,2] ng/ml comparado con 23,8 [RIQ=20,1-30] ng/ml (p = 0,73) en los 

pacientes sin esta resección (figura 23). 

Presentaron enfermedad activa el 20,2% de los participantes del estudio (n=19). La 

proporción de pacientes con niveles de 25(OH)D < 30 ng/ml fue significativamente 

mayor en los pacientes con actividad de acuerdo con el HBI y el Mayo parcial en la serie 

completa (p=0,009), siendo de 94,7% (n= 18 pacientes) comparado con el 64% (n=48 

pacientes) en los pacientes en remisión. Sólo un paciente con actividad tuvo niveles 

óptimos de vitamina D; o expresado de otra forma, el 27,3% de los pacientes con niveles 

subóptimos presentaba actividad comparado con el 3,6% de los pacientes con niveles 

óptimos (figura 24). La media en la concentración de 25(OH)D en los pacientes en 

remisión fue de 26,27 ng/ml (DE=9,4), comparado con 22,04 ng/ml (DE=5,3) en aquéllos 

con actividad (p=0,013). 
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Figura 22. Número de pacientes con EC intervenidos o no según niveles de 
25(OH)D (< y ³ 30 ng/ml). 

 

 

Figura 23. Gráfico de cajas de las concentraciones de 25(OH)D en los pacientes 
con y sin resección ileal. 
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Figura 24. Número de pacientes con EII con actividad y remisión según niveles 
de vitamina D (< y ³ 30 ng/ml). 

 

Remisión: HBI (Índice Harvey-Bradshaw) £ 4 en EC (enfermedad de Crohn) o Indice Mayo parcial <2 en 

CU (colitis ulcerosa). Actividad: HBI > 4 en EC o índice Mayo parcial ³ 2 en CU. 

En la CU también hubo proporcionalmente más pacientes con actividad según el índice 

Mayo parcial en aquéllos con niveles de 25(OH)D < 30 ng/ml (39,3% vs 7%), p=0,039 

(figura 25).  

Figura 25. Número de pacientes con colitis ulcerosa con actividad y remisión 
según niveles de 25(OH)D (< y ³ 30 ng/ml). 
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En la EC también hubo una tendencia a presentar mayor actividad en el grupo de 

pacientes con niveles subóptimos de vitamina D (18,4%, según el HBI) pero sin alcanzar 

la significación estadística, p= 0,082 (figura 26). Ningún paciente con niveles óptimos se 

encontraba activo clínicamente.  

Figura 26. Número de pacientes con enfermedad de Crohn con actividad y 
remisión según niveles de vitamina D (< y ³ 30 ng/ml). 

 
 
EC: enfermedad de Crohn, HBI: Índice Harvey-Bradshaw. 

Con el umbral de 20 ng/ml también apreciamos una mayor proporción de pacientes con 

actividad en el grupo con déficit de 25(OH)D tanto en la serie completa de pacientes con 

EII (31,8% vs. 16,7%, p=0,121), como en el subgrupo de CU (37,5% vs. 27,3%, p=0,67) 

y EC (28,6% vs. 7,7%, p=0,048) aunque sólo se alcanzó la significación estadística en 

este último subgrupo (figuras 27,28 y 29). 
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Figura 27. Número de pacientes con EII con actividad y remisión según niveles 
de vitamina D (< y ³ 20 ng/ml). 

 

 

Remisión: HBI (Índice Harvey-Bradshaw) £ 4 en EC (enfermedad de Crohn) o Indice Mayo parcial <2 en CU 

(colitis ulcerosa). Actividad: HBI > 4 en EC o índice Mayo parcial ³ 2 en CU.  

Figura 28. Número de pacientes con colitis ulcerosa con actividad y remisión 
según niveles de 25(OH)D (< y ³ 20 ng/ml). 
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Figura 29. Número de pacientes con enfermedad de Crohn con actividad y 
remisión según niveles de 25(OH)D (< y ³ 20 ng/ml). 

 

EC: enfermedad de Crohn, HBI (Índice Harvey-Bradshaw). 

El tipo de tratamiento médico que estaba recibiendo el paciente no se relacionó con los 

niveles de 25(OH)D, sin embargo, aunque sin diferencias significativas, hubo más 

pacientes bajo tratamiento con biológicos (y por lo tanto más complejos) tanto en el 

grupo de pacientes con niveles subóptimos (37,9% vs. 28,6%, p= 0,38), como con déficit 

de vitamina D (50% vs. 30,6 %, p=0,094) (figura 30). 

Figura 30. Empleo de biológicos según niveles de vitamina D (< y ³ 20 ng/ml). 
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En cuanto a los parámetros analíticos, no registramos una asociación entre la 

concentración de hemoglobina, albúmina, calcio, fósforo ni fosfatasa alcalina y la 

hipovitaminosis D.  

Sí encontramos una diferencia significativa en la mediana de PCR entre el grupo de 

pacientes con EII y déficit de vitamina D comparado con los pacientes sin déficit, siendo 

esta mayor en el primero (0,55 [RIQ=0,16-1,3] mg/dl vs. 0,175 [RIQ=0,07-0,45] mg/dl, p 

0,008) (figura 31). No se apreciaron diferencias significativas empleando el punto de 

corte de 25(OH)D de 30 ng/ml.  

Figura 31. Gráfico de cajas de las concentraciones de proteína C reactiva (mg/dl) 
en los dos grupos de pacientes con niveles de 25(OH)D < o ³ 20 ng/ml, en el 

conjunto de pacientes con EII. 
 

 

En el subgrupo de pacientes con EC de nuevo la mediana de PCR fue mayor en los 

pacientes con niveles deficientes de vitamina D comparado con aquéllos sin déficit (0,67  

[RIQ=0,26-1,68] mg/dl vs. 0,14 [RIQ=0,07-0,47] mg/dl, p=0,001) (figura 32).  
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Figura 32. Gráfico de cajas de las concentraciones de proteína C reactiva (mg/dl) 
en los dos grupos de pacientes con niveles de vitamina D < o ³ 20 ng/ml, en el 

subgrupo de pacientes con EC. 
 

 

En el subgrupo de pacientes con CU no apreciamos relación entre los niveles de PCR 

y el estado de vitamina D.  

También comprobamos que había una relación positiva entre las cifras de PCR y los 

índices de actividad clínica en el global de pacientes con EII, de manera que la mediana 

de PCR fue mayor en el grupo de pacientes con actividad (0,36 [RIQ=0,21-1,3] mg/dl) 

comparado con el grupo de pacientes en remisión (0,17 [RIQ=0,08-56] mg/dl), p=0,018. 

Esta relación positiva también se encontró en el subgrupo de pacientes con EC 

(mediana de PCR en los pacientes con actividad según HBI vs. en pacientes sin 

actividad: 1,09 [0,28-1,44] mg/dl vs.  0,16 [RIQ 0,07-0,6] mg/dl p=0,016). Sin embargo, 

no se encontró en el subgrupo de pacientes con CU. 

Encontramos una asociación inversa entre los niveles de CPF y los de 25(OH)D, con 

significación estadística al comparar el grupo de pacientes con niveles subóptimos con 

aquellos con niveles adecuados (343 [RIQ=128-848] mcg/g vs. 146 [RIQ=92-433] 

mcg/g, p 0,016) (figura 33). 

 



 150 

Figura 33.  Grafico de cajas de las concentraciones de calprotectina fecal  
(mcg/g) en función de los niveles de 25(OH)D (< y ³ 30 ng/ml) en el conjunto de 

pacientes con EII. 
 

 

Sin embargo, no se alcanzó la significación estadística al comparar el grupo de 

pacientes con o sin déficit ni al comparar las tres categorías de vitamina D. Debemos 

mencionar que de los 94 pacientes con EII sólo disponemos de datos de CPF en 79 por 

lo que el menor tamaño muestral podría haber influido. 

En el subgrupo de pacientes con EC disponemos de datos de CPF en 44 pacientes. Y 

en ellos sí apreciamos cifras de CPF mayores en el grupo de pacientes con niveles de 

vitamina D subóptimos frente a óptimos (422 [RIQ=309-1000] vs. 140 [RIQ=84-530], p 

= 0,017) y en el grupo de pacientes con déficit frente a sin déficit (477 [RIQ=344-1388] 

vs. 311 [RIQ=112-847], p = 0,04). Además en los análisis post-hoc al comparar los 

niveles de CPF en las tres categorías del estado de vitamina D obtuvimos diferencias 

significativas entre el grupo de pacientes con niveles 25(OH)D <20 ng/ml y aquellos con 

cifras ³ 30 ng/ml  ( 477 [RIQ=344-1388] vs. 140 [RIQ=84-530], p=0,024) (figura 34). 
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Figura 34. Gráfico de cajas de las concentraciones de calprotectina fecal (mcg/g) 
en las tres categorías de vitamina D en el subgrupo de pacientes con EC. 

 

 
En el subgrupo de pacientes con CU disponemos de datos de CPF en 35 pacientes. En 

este caso no encontramos asociación entre las cifras de CPF y el estado de vitamina D. 

Al igual que con la PCR no apreciamos diferencias entre los niveles de CPF y el tipo de 

enfermedad, pero sí una relación positiva entre las cifras de CPF y los índices de 

actividad clínica en el global de pacientes con EII, de manera que la mediana de CPF 

fue mayor en el grupo de pacientes con actividad (511 [RIQ=250-1680] mcg/g) 

comparado con el grupo de pacientes en remisión (245 [RIQ=100,75-623,50] mcg/g), 

p=0,02 (Figura 35).  

En este caso en el subgrupo de pacientes con EC no encontramos relación entre los 

niveles de CPF y la actividad según HBI, siendo la mediana en pacientes inactivos de 

337 [128-779] mcg/g vs. 477 [314-1800] mcg/g, en enfermos activos, p=0,12. Pero sí 

hallamos asociación en la CU donde la mediana en pacientes inactivos según el índice 

de mayo parcial fue de 146 [74-358] mcg/g vs. 586 [166-1313] mcg/g, en enfermos 

activos, p=0,038.   
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Figura 35. Gráfico de cajas de las concentraciones de calprotectina fecal (mcg/g) 
en función de la actividad clínica de los pacientes con EII. 

 

 

Remisión: HBI (Índice Harvey-Bradshaw) £ 4 en EC (enfermedad de Crohn) o Indice Mayo parcial <2 en 

CU (colitis ulcerosa). Actividad: HBI > 4 en EC o índice Mayo parcial ³ 2 en CU. 

Para un mayor análisis, estudiamos la concentración de 25(OH)D de acuerdo la 

actividad biológica de la enfermedad según los umbrales de PCR (0,5 mg/dl) y CPF (250 

mcg/g). La mediana de 25(OH)D en los pacientes con CPF < 250 mcg/g fue de 29 

[RIQ=23,12-33,8] ng/ml mientras que la de los pacientes con CPF > 250 mcg/g fue de 

23,2 [RIQ=19,1-26,6] (p = 0,01) (figura 36).  

En el caso de la PCR la concentración de 25(OH)D también fue inferior en el grupo de 

pacientes con PCR superior a 0,5 mg/dl, siendo la mediana de vitamina D de 23 

[RIQ=14-27,1] ng/ml en este grupo de pacientes, mientras que era de 24,9 [RIQ=22,2-

32,5] en los pacientes con niveles de PCR inferiores a 0,5 mg/dl, p=0,016 (figura 37).  
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Figura 36. Gráfico de cajas de las concentraciones de 25(OH)D en pacientes con 
EII con calprotectina fecal < y ³ 250 mcg/g 

 

 

Figura 37. Gráfico de cajas de las concentraciones de 25(OH)D en pacientes con 
EII con proteína C reactiva < y ³ a 0,5 mg/dl. 

 

 

En el subgrupo de pacientes con EC la concentración de 25(OH)D también fue inferior 

en el grupo de pacientes con PCR > 0,5 mg/dl (19,3 (DE=9) comparado con los 

pacientes con niveles de PCR inferiores a 0,5 mg/dl (27,17 (DE=8,8), p=0,005. También 
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ocurrió lo mismo cuando estratificamos según el umbral de CPF. La concentración de 

25(OH)D fue de 21,98 (DE=8,5) ng/ml en los pacientes con EC y CPF > 250, y de 30,8 

(DE=8,9) ng/ml, cuando la CPF estaba por debajo de esta cifra, p=0,004.  

En el subgrupo de pacientes con CU no encontramos diferencias significativas en la 

concentración de 25(OH)D al comparar los pacientes con distintas concentraciones de 

PCR ni CPF.  

El otro parámetro analítico que presentó diferencias significativas según el estado de la 

vitamina D fue la PTH. Encontramos una clara relación inversa entre los niveles de PTH 

y de 25(OH)D, siendo más acusada al comparar el grupo de pacientes con déficit de 

vitamina D con el grupo sin déficit (51,7 [RIQ=43,5-62,5] pg/ml vs. 33,3 [RIQ=25,5-40,9 

pg/ml, p<0,001). Además en el análisis post-hoc al comparar los diferentes estados de 

vitamina D hallamos diferencias significativas al comparar el grupo de déficit con el de 

insuficiencia (51,7 [RIQ=43,5-62,5] vs. 31,9 [RIQ=25,3- 50,2] p=0,001) y el de déficit con 

el de niveles adecuados (51,7 [RIQ=43,5-62,5] vs. 34,1 [RIQ=24,3-37,3], p<0,001 (figura 

38).  

Figura 38. Gráfico de cajas de las concentraciones de PTH (pg/ml) según estado 
de vitamina D (déficit, insuficiencia y suficiencia). 
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VI.1.3.3. Análisis comparativo de los resultados de salud (calidad de vida, 
severidad de fatiga y síntomas psicológicos) en los pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal según los niveles de vitamina D 
 
Las tablas 19 y 20 resumen las asociaciones de las variables calidad de vida, severidad 

de la fatiga y distrés psicológico según la presencia o no de niveles subóptimos (< 30 

ng/ml) y deficientes (< 20 ng/ml) de vitamina D.  

Tabla 19. Resultados de salud en pacientes con EII con y sin niveles óptimos de 
vitamina D 

 25(OH)D 
<30 (n=66) 

25(OH)D 
³ 30 (n=28) 

p-valor 

IBDQ91 (DE) 

IBDQ9 conversión (DE) 

Perdidos  

44,20 (10,39) 

62,95 (8,99) 

1 

46,40 (7,72) 

64,19 (6,39) 

3 

0,34a 

0,53a 

Fatiga FSS2 (RIQ) 

Perdidos 

5,11 (6-3,38) 

5 

3,55 (2,44-5,33) 

5 

0,021b 

GHQ-123 binario (RIQ) 

GHQ-123 Likert (RIQ) 

Perdidos 

3 (0-6,5) 

14 (11-19,5) 

1 

2 (0-6) 

14 (9,5-18) 

3 

0,363b 

0,914b 

a t de student, b U de Mann Whitney, 1IBDQ9:  Inflammatory bowel disease questionnaire-9, 2FSS: Fatigue 

Severity Scale,  3GHQ-12: General Health Questionnaire. 

 

Tabla 20. Resultados de salud en pacientes con EII con y sin déficit de vitamina D 

 25(OH)D 
<20 (n=22) 

25(OH)D 
³ 20 (n=72) 

p-valor 

IBDQ91 (DE) 

IBDQ9 conversión (DE) 

Perdidos 

43,32 (9,35) 

62,12 (7,85) 

0 

45,29 (9,87) 

63,67 (8,5) 

4 

0,411a 

0,435a 

Fatiga FSS2 (RIQ) 

Perdidos 

5,33 (2,94-6,44) 

1 

4,33 (2,55-5,88) 

9 

0,182b 

 

GHQ-123 binario (RIQ) 

GHQ-123 Likert (RIQ) 
Perdidos 

2,5 (0- 5,25) 

14 (8-17,25) 
0 

3(0-7) 

14 (8,25-20) 
4 

0,487a 

0,625a 

a t de student, b U de Mann Whitney, 1 IBDQ9:  Inflammatory bowel disease questionnaire-9, 2FSS: Fatigue 

Severity Scale,  3GHQ-12: General Health Questionnaire. 

 

Noventa pacientes rellenaron el cuestionario de calidad de vida IBDQ9 y no apreciamos 

diferencias significativas en función de los niveles de 25(OH)D. De hecho, una vez 
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transformada su puntuación en escala de 0 a 100, la media en este cuestionario era 

superior a 60 en todos los grupos de vitamina D, puntuación que es considerada 

generalmente como calidad de vida aceptable. Al estratificar la calidad de vida con el 

punto de corte de 60, más pacientes presentaron buena calidad de vida conforme 

aumentábamos en la categoría del estado de vitamina D pero sin alcanzar la 

significación estadística (50% en el grupo de déficit, 62,8% en el de insuficiencia y 76% 

en el de suficiencia (p=0,181) (figura 39).    

Figura 39. Número de pacientes con mala y buena calidad de vida (IBDQ-9 < y ³ 
60 puntos) según las categorías de vitamina D (déficit, insuficiencia y 

suficiencia). 
 

 
IBDQ9:  Inflammatory bowel disease questionnaire 9. 

 

No encontramos tampoco diferencias en las puntuaciones del IBDQ-9 según el tipo de 

enfermedad. Además, en el subgrupo de pacientes con EC y con CU tampoco hubo 

relación entre éstas y los niveles de 25(OH)D. 

Sin embargo, analizamos la relación entre los niveles de la calidad de vida y la actividad 

clínica y hallamos una mayor puntuación en el IBDQ9 en los pacientes en remisión 

comparada con los pacientes con actividad (64,59 (DE=7,8) vs. 58,10 (DE=8,5), 

p=0,003. En la figura 40 también se aprecia la mayor proporción de pacientes con 

adecuada calidad de vida (IBDQ9 ³60) en el grupo de pacientes en remisión (70,8%) 

frente a los que presentaban enfermedad activa (33,3%), p=0,003.  
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Figura 40. Número de pacientes con EII con mala y buena calidad de vida (IBDQ-
9 < y ³ 60 puntos) según la presencia de actividad de la enfermedad. 

 

 
Remisión: HBI (Índice Harvey-Bradshaw) £ 4 en EC (enfermedad de Crohn) o Indice Mayo parcial <2 en CU 

(colitis ulcerosa). Actividad: HBI > 4 en EC o índice Mayo parcial ³ 2 en CU. IBDQ9:  Inflammatory bowel 

disease questionnaire-9. 

A diferencia de estos hallazgos no encontramos relación entre la calidad de vida y la 

actividad biológica de los pacientes con EII, medida mediante CPF y/o PCR.  

El cuestionario de severidad de fatiga (FSS) fue rellenado por 84 pacientes, y en este 

caso sí apreciamos una puntuación mayor en los pacientes con 25(OH)D < 30 ng/ml 

(5,11 [6-3,38]) comparado con los que tenían niveles óptimos (3,55 [2,44-5,33]), p=0,021 

(figura 41). Sin embargo, no apreciamos diferencias con el umbral de 25(OH)D de 20 

ng/ml.  

También utilizamos el punto de corte de 4 y 5 para categorizar la variable fatiga en 

presencia o ausencia y únicamente con el punto de corte de 4 encontramos diferencias 

significativas entre los pacientes con niveles subóptimos y óptimos de vitamina D, de 

manera que en el primer grupo el 67,2% presentaban fatiga frente a un 39,1% en el 

grupo de pacientes con niveles adecuados de vitamina D (p=0,019) (figura 42).   
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Figura 41. Gráfico de cajas de la puntuación de FSS en función de los niveles de 
25(OH)D  < y ³ 30 ng/ml. 

 

 
FSS: Fatigue Severity Scale   

 
Figura 42. Número de pacientes con EII y presencia o ausencia de fatiga según 

niveles de 25(OH)D < y ³ 30 ng/ml. 

 
 
FSS: Fatigue Severity Scale   

 



 159 

En el subgrupo de pacientes con EC también registramos mayores puntuaciones en la 

escala FSS cuando los niveles de 25(OH)D eran menores, alcanzando únicamente la 

significación estadística con el umbral de 20 ng/ml, siendo la mediana en la puntuación 

FSS de 6 [4,83-6,77] en los pacientes con déficit vs. 4,66 [3,11-5,88] en los pacientes 

sin déficit (figura 43).  

 
Figura 43. Gráfico de cajas de la puntuación de FSS en los pacientes con 

enfermedad de Crohn según niveles de 25(OH)D < y ³ 20 ng/ml. 
 

 
FSS: Fatigue Severity Scale. 

 

Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con CU no encontramos relación entre la 

severidad de la fatiga y el estado de la vitamina D.  

Además, en nuestro estudio los pacientes con EC tenían una mediana en el score FSS 

mayor que los pacientes con CU (5,05 [3,36-6,22] vs. 3,61 [2,44-5,80], p = 0,032 (figura 

44).  

 

También encontramos una relación entre la puntuación de FSS y la calidad de vida, de 

manera que los pacientes con EII y buena calidad de vida (IBDQ9 ³ 60) presentaban 

una puntuación más baja en el FSS (3,77 [2,44-5] comparada con los pacientes con 

IBDQ9 <60 que presentaban una mediana de FSS de 6,11[5,33-6,77]), p <0,001 (figura 

45).  
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Figura 44. Gráfico de cajas de la puntuación de FSS según el tipo de 
enfermedad. 

 

 
FSS: Fatigue Severity Scale. 

 

Figura 45. Gráfico de cajas de la puntuación de de FSS según la calidad de vida 
de los pacientes con EII (IBDQ-9 < y ³ 60 puntos). 

 

 

 
FSS: Fatigue Severity Scale. IBDQ9: Inflammatory bowel disease questionnaire 9. 
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Por otra parte, también apreciamos una relación entre la puntuación de FSS y la 

actividad clínica de la enfermedad, de forma que los pacientes en remisión presentaron 

una mediana de FSS de 4,33 [2,55-5,66] y los que tenían actividad de 6,55 [3,66-6,83], 

p = 0,007 (figura 46).  

 
Figura 46. Gráfico de cajas de la puntuación de FSS según la presencia de 

actividad en los pacientes con EII. 
 

 
Remisión: HBI (Índice Harvey-Bradshaw) £ 4 en EC (enfermedad de Crohn) o Indice Mayo parcial <2 en CU 

(colitis ulcerosa). Actividad: HBI > 4 en EC o índice Mayo parcial ³ 2 en CU. FSS: Fatigue Severity Scale. 

No registramos asociación entre el score de FSS y los niveles de PCR. En el caso de la 

CPF únicamente con el punto de corte de 200 mcg/g apreciamos diferencias 

significativas, siendo la mediana en el FSS de 3,22 (2,33-5,44) en los pacientes con 

CPF < 200 mcg/g y de 5,11 (3,11-6,44) en los que tenían CPF > 200 mcg/g, p = 0,034 

(figura 47).  
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Figura 47. Gráfico de cajas de la puntuación de FSS en los pacientes con EII 
según los niveles de CPF < y ³ 200 mcg/g. 

 

 
FSS: Fatigue Severity Scale. 

 
El cuestionario de aspectos psicológicos GHQ-12 fue rellenado por 90 pacientes y su 

peor puntuación no se asoció a hipovitaminosis D.  

Tampoco encontramos relación entre la puntuación de GHQ-12 y el tipo de enfermedad 

ni con la actividad clínica ni biológica. Sin embargo, sí hallamos relación entre dicha 

puntuación y la escala de fatiga y la de calidad de vida. La mediana de puntos del GHQ-

12 con el método binario fue 1 (0-4) en los pacientes sin fatiga (FSS <5) y de 6 (2-10) 

en aquéllos con fatiga (FSS ³ 5), p <0,001 (figura 48). Por otro lado, la puntuación fue 

de 1 (0-4,5) en los sujetos con buena calidad de vida (IBDQ-9 ³ 60) y de 5 (3-10) en los 

pacientes con mala calidad de vida (IBDQ-9 <60), p <0,001 (figura 49). 
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Figura 48. Gráfico de cajas de las puntuaciones de GHQ-12 en función de la 
ausencia o presencia de fatiga medida mediante la escala FSS. 

 

 
 
FSS: Fatigue Severity Scale. GHQ-12: General Health Questionnaire. 

 

Figura 49. Gráfico de cajas de las puntuaciones de GHQ-12 en función de la 
calidad medida mediante la escala IQDQ-9. 

 

 
GHQ-12: General Health Questionnaire, IBDQ-9: Inflammatory bowel disease questionnaire-9. 
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Para comprobar que variables se asociaron de forma independiente con el déficit e 

insuficiencia de vitamina D se realizó un análisis de regresión logística binaria. 

Incluimos en el análisis las variables edad, sexo, actividad clínica, número de horas de 

exposición solar, PCR, calprotectina fecal y la escala FSS. De éstas, únicamente fueron 

las cifras de CPF mayores de 250 mcg/g las que se asociaron de forma independiente 

a niveles subóptimos de vitamina D (OR 4,04 (IC95%1,06-15,31); p = 0,04). Sin 

embargo, fue el número de horas de exposición solar a la semana el que se asoció de 

forma independiente al déficit de vitamina D (OR 0,922 (IC95% 0,85-0,99); p = 0,047), 

al evaluar el efecto de esta variable junto con el resto.  

VI.2. Resultados del estudio de seguimiento con tratamiento 

Durante el periodo de reclutamiento 107 pacientes consecutivos con EII en seguimiento 

ambulatorio en la consulta monográfica de EII presentaron niveles de 25(OH)D < 30 

ng/ml, de los cuales 89 iniciaron tratamiento con distintos regímenes de vitamina D. Los 

89 cumplían criterios de inclusión y no de exclusión, aceptaron las condiciones del 

estudio, firmaron el consentimiento informado del mismo e iniciaron el estudio. Los 

motivos de los 18 pacientes que no iniciaron el tratamiento fueron los siguientes (figura 

58): 

- Negativa del paciente a iniciar un nuevo tratamiento (n=7) 

- Imposibilidad de continuar las visitas de seguimiento del estudio (n=1)  

- En proceso hormonal de fertilidad y ya en tratamiento con multivitamínico 

prescrito por ginecología (n=1) 

- Patología renal en seguimiento por nefrología (n=1) 

- En tratamiento con tuberculostáticos y polimedicado con posibilidad de 

interacción con vitamina D (n=1) 

- Politratado con fármacos que interaccionaban con la vitamina D (n=1) 

- Cálculos renales (n=6) 

VI.2.1. Análisis descriptivo de los pacientes del estudio 

En las tablas 21, 22 Y 23 se recogen las principales características sociodemográficas, 

clínico-biológicos y de los resultados de salud basales de los participantes en el estudio 

con tratamiento.  
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Tabla 21. Características sociodemográficas y determinados comportamientos 
basales de los pacientes que recibieron tratamiento (n= 89) 

Hospital (%) 

  HULAMM 

  HCUVA 

 

51 (57,3%) 

38 (42,7%) 

Edad (DE)  43 (12,65) 

Sexo 
   hombres (%) 
   mujeres (%) 

  

51 (57,3 %) 
38 (42,7%) 

IMC (DE) 

Perdido 

26,89 (5,25) 

1 

País de procedencia 
   España (%) 

   Marruecos (%) 

   Senegal (%) 

   Rumanía (%) 

 

81 (91%) 

6 (6,7 %) 

1 (1,1 %) 

1 (1,1 %) 

Tabaquismo,  
    Fumador actual (%) 
    No fumador (%) 

    Exfumador (%) 

    Perdidos  

 

21 (23,6%) 
51 (57,3%) 

16 (18%) 

1 

Exposición al sol 
   Horas/semana (RIQ) 

   Perdidos 

   Protección solar total  

       Nunca (%) 
       Siempre (%) 

       Sólo verano (%) 

       Perdidos 

   Fototipo de piel,  

       Clara I,II, III (%) 

       Oscura IV, V, VI (%) 

       Perdidos  

 

11 (7-21,75) 

5 

 

32 (36 %) 
12 (13,5 %) 

42 (47,2%) 

3 

 

61 (68,5%) 

26 (29,2%) 

2 

Ingesta suplementos vitamina D (%) 4 (4,45%) 

Estación inicio de tratamiento 
    Otoño (%) 

    Invierno (%) 

    Primavera (%) 

 
36 (40,4%) 

38 (42,7%) 

15 (16,9%) 
HULAMM: Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor, HCUVA: Hospital Clínico Universitario Virgen 

de la Arrixaca, IMC: índice de masa corporal, DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico. 
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De los 89 pacientes que iniciaron el estudio, 51 pertenecían al HULAMM y 38 a HCUVA. 

La edad media fue de 43 años y hubo un ligero predominio del sexo masculino (57,3%). 

La mayoría eran españoles (91%), seguidos en frecuencia por marroquíes (6,7%). La 

media del IMC fue de 26,89. El porcentaje de fumadores activos fue de 23,6%. 

En cuanto a los hábitos de exposición solar, la mediana de horas al exterior semanales 

durante las horas centrales del día en los meses más calurosos fue de 11 (RIQ:7-21,75). 

Aproximadamente la mitad de los pacientes usaban cremas de protección solar sólo en 

verano (47,2%) y un 13,5% las usaban siempre, mientras que un porcentaje alto no las 

usaba nunca (36%). La mayoría de los pacientes tenía un fototipo de piel clara (68,5%). 

Sólo 4 pacientes ya estaba usando suplementos con vitamina D: uno de ellos con deltius 

® (colecalciferol) 25.000 UI cada 15 días, otro con un complejo multivitamínico diario 

que llevaba 7,5 mcg de vitamina D, otro con ideos unidia® diario (carbonato cálcico 1000 

mg y colecalciferol 880 UI) y otro con mastical D® (calcio 500 mg y colecalciferol 400 

UI). Dado que tenían cifras de 25(OH)D subóptimas suspendieron esos tratamientos e 

iniciaron los regímenes que comentaremos posteriormente. 

La mayoría de los pacientes iniciaron el tratamiento durante los meses de otoño e 

invierno, mientras que sólo un 16,9% lo inició en primavera y ninguno en verano.  

Tabla 22. Características clínicas y biológicas basales en pacientes que recibieron 
tratamiento (n=89) 

Duración enfermedad (RIQ)  9 (5-13) 

Tipo de enfermedad 
     EC (%) 

     CU y CI (%) 

 

44 (49,4%) 

45 (50,6%) 

AF EII (%) 12 (13,5%) 

Extensión CU   
     Extensa (%) 

     Izquierda (%) 

     Rectitis (%) 

 
11/45 (31,1%) 

26/45 (57,8%) 

5/45 (11,1%) 

Localización EC 
    Ileon (%) 

    Colon (%) 

    Ileocolon (%) 

    GI alta (%) 

 

10/44 (22,7%) 

5/44 (11,4%) 

22/44 (50%) 

7/44 (15,9%) 

Enfermedad perianal en EC (%) 11/44 (25%) 

Cirugía previa (%) 14 (15,7%) 
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Características clínicas y biológicas basales en pacientes que recibieron tratamiento 
(n=89) (continuación) 

Fenotipo EC 
   Inflamatorio (%) 

   Estenosante (%) 

   Fistulizante  (%) 

   Estenosante + fistulizante (%) 

 

27/44 (61,4%) 

4/44 (9,1%) 

6/44 (13,6%) 

7/44 (15,9%) 

Manifestación extraintestinal (%) 21 (23,6%) 

Actividad de la enfermedad 
     EC  
         CDAI1 (RIQ) 

               Actividad (%) 

         HBI 2 (RIQ) 

              Actividad (%)  

     CU   

         Mayo parcial3 (RIQ) 

               Actividad(%)  

         Truelove4(RIQ)  
               Actividad (%) 

 

 
75 (32,5-136) 

9/44 (20,45%) 

2 (1-4) 

9/44 (20,45%) 

 

1 (0-2,5) 

15/45 (33,3%) 

7 (6-8) 
23/45 (51,1%) 

Actividad de enfermedad  
(HBI y Mayo parcial) (%)              

24 (27%) 

Medicación actual 
   % Inmunosupresores  

   % Biológicos 

   % Corticoides 

 

 36 (40,4%) 

 28 (31,5%) 

 6 (6,7%) 

Parámetros analíticos  

25(OH)D ng/ml (DE)  19,7 (6,17) 

PCR mg/dl (RIQ)  0,22 (0,11-0,65) 

Albumina g/dl (RIQ)   4,4 (4,1-4,6) 

Hemoglobina g/dl (DE)  14,2 (1,36) 

Calcio mg/dl (DE)  9,3 (0,39) 

Fósforo mg/dl (DE)  3,3 (0,6) 

Fosfatasa alcalina UI/l (DE)  70,16 (25) 

PTH pg/ml (DE)  43,7 (20,04) 

CPF mcg/g (RIQ) 

Perdidos 

357,5 (126,5-1072,75).  

7 
DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico, EC: enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa, CI: 
colitis indeterminada, AF: antecedentes familiares, EII: enfermedad inflamatoria intestinal, GI: 
gastrointestinal, PCR: proteína C reactiva, PTH: paratohormona, CPF: calprotectina fecal, 1 CDAI: 
Crohn´s Disease Activity Index (<150 remisión, ³150 actividad), 2 HBI: Indice Harvey-Bradshaw (£ 4 
remisión, > 4 actividad),  3 Índice Mayo parcial (<2 remisión, ³ 2 actividad), 4 Indice Truelove-Witts 
modificado (£ 6 remisión, >6 actividad) 
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La mediana de duración de enfermedad fue de 9 años (RIQ: 5-13). Prácticamente la 

mitad de los pacientes padecía de EC y la otra mitad de CU. Un 13.5% presentaba 

antecedentes familiares de EII. Más de la mitad de los pacientes con CU tenía colitis 

izquierda (57,8%), aproximadamente un tercio pancolitis (31,1%) y el 11.1 % tenía 

únicamente afectación rectal. En la EC la afectación exclusiva colónica sólo estaba 

presente en el 11,4% de los pacientes, el resto presentaba implicación de intestino 

delgado en mayor o menor medida. Más de la mitad de los pacientes con EC presentaba 

un fenotipo inflamatorio (61,4%). El 25 % de los pacientes con EC tenía afectación 

perianal. Presentaron algún antecedente quirúrgico relacionado con su EII 14 pacientes, 

todos ellos con EC, de los cuales la mitad (n=7) presentaba al menos resección ileal.  

De los que precisaron resección ileal, 4 necesitaron también hemicolectomía derecha, 

uno sigmoidectomía y otro resección yeyunal.  Los otros 7 pacientes intervenidos fueron 

por cirugía perianal en 4 de ellos, hemicolectomía derecha en 1, colectomía con 

ileostomía en 1, y drenaje de absceso en otro. El 23,6 % presentaba una o varias MEI, 

siendo la más frecuente de todas la articular, presente en 14 pacientes, seguida de la 

cutánea (n= 6), la ocular (n=3) y la colantitis esclerosante primaria (n=1). Un 20,4% de 

los pacientes con EC presentaba enfermedad activa. En el caso de la CU el porcentaje 

fue ligeramente superior. El 40,4% de los pacientes estaba en tratamiento con algún 

inmunosupresor y el 31,5% con algún biológico (n=27 con antiTNF y n=1 con 

vedolizumab). De éstos, 9 pacientes estaban en tratamiento combinado (biológico + 

inmunosupresor). Sólo 6 pacientes estaba en tratamiento con corticoides cuando 

empezaron el estudio.  

La media de 25(OH)D ng/ml fue de 19,7 (DE=6,17). La mayoría de los parámetros 

analíticos analizados se encontraba en rango de normalidad. Cabe mencionar que la 

mediana de la PCR era menor de 0,5 mg/dl, sin embargo, la mediana de CPF sí estaba 

por encima de los niveles considerados de remisión (357,5 [RIQ: 126,5-1072,75]) mcg/g.   

No encontramos correlación entre las medianas de PCR y la presencia de actividad 

clínica (según HBI en EC e índice Mayo parcial en CU) en el conjunto de pacientes con 

EII ni en el subgrupo de pacientes con CU (según índice Mayo parcial) (p=0,11, p= 0,57 

respectivamente), sin embargo sí la encontramos en el subgrupo de pacientes con EC  

(según HBI) siendo la mediana de PCR de 0,2 [RIQ: 0,11-0,66] mg/dl en los pacientes 

en remisión vs. 0,82 [RIQ: 0,24-1,37] mg/dl en los enfermos activos clínicamente, p = 

0,04) (figura 50). 

Por otra parte, sí encontramos correlación entre las medianas de CPF y la presencia de 

actividad clínica en el conjunto de pacientes con EII (269 [RIQ: 116-845] mcg/g en los 
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pacientes en remisión vs. 998 [RIQ: 408-1800] mcg/g en los pacientes con actividad (p= 

0,001) (figura 51) y en el subgrupo de pacientes con CU (159 [RIQ: 74-547] mcg/g vs. 

868 [370-1800] mcg/g, p = 0,005) (figura 52), pero no en el subgrupo de pacientes con 

EC (p = 0,053).  
Figura 50. Gráfico de cajas de las concentraciones de PCR (mg/dl) según la 

actividad de los pacientes con EC medida con HBI. 
 

 
HBI: Indice Harvey-Bradshaw. Remisión: HBI £ 4 puntos. Actividad: HBI  > 4 puntos.  
 

Figura 51. Gráfico de cajas de las concentraciones de CPF (mcg/g) según la 
actividad de los pacientes con EII. 

 

 
Remisión: HBI (Índice Harvey-Bradshaw) £ 4 en EC (enfermedad de Crohn) o Indice Mayo parcial <2 en CU 

(colitis ulcerosa). Actividad: HBI > 4 en EC o índice Mayo parcial ³ 2 en CU.  
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Figura 52. Gráfico de cajas de las concentraciones de CPF (mcg/g)  según la 
actividad de los pacientes con CU. 

 

 
Remisión: índice de Mayo parcial<2 puntos. Actividad: índice de Mayo parcial³ 2 puntos.  

 

También analizamos si había diferencias según el tipo de enfermedad en el hábito 

tabáquico, la presencia de MEI, el empleo de anti-TNF, los niveles de 25(OH)D, PCR y 

CPF. Observamos, de acuerdo con la literatura, que la prevalencia de fumadores activos 

fue mayor entre los pacientes con EC comparado con los que padecían CU (34,9% vs. 

13,3%, p = 0,018). También encontramos diferencias en cuanto al empleo de antiTNF, 

siendo mayor en el subgrupo de pacientes con EC (50% vs. 11,1%), p = <0,001. Sin 

embargo, la presencia de MEI, las medianas de PCR y CPF y las medias de 25(OH)D 

fueron similares en ambos grupos.  

Tabla 23. Resultados de salud basales en pacientes que recibieron tratamiento con 
vitamina D (n=89) 

IBDQ91 (DE) 

IBDQ9 conversión (DE) 

Perdido 

47 (9,53).  

64,9 (9,190) 

1 

Fatiga FSS2 (RIQ) 

FSS ³ 5 (%) 

Perdidos 

4,22 (2,66-5,66).  

28 (31,5%) 

6 

GHQ-123 binario (RIQ) 
GHQ-123 Likert (RIQ) 

Perdidos 

3 (0-5). 
13 (8-17) 

1 
DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico,1IBDQ9:  Inflammatory bowel disease questionnaire-9, 
2FSS: Fatigue Severity Scale,  3GHQ-12: General Health Questionnaire. 
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El 67,4% de los pacientes presentaba una puntuación del IBDQ-9 ³ 60. La mediana en 

la puntuación de la escala de fatiga FSS fue de 4,22 (RIQ: 2,66-5,66), presentando un 

score ³ 5 el 31,5 % de los pacientes. En el cuestionario GHQ-12 la mediana según el 

sistema de puntuación binario fue de 3 (RIQ: 0-5).   

No registramos diferencias entre los pacientes con EC y CU en las medias de 

puntuación de IBDQ-9 (p=0,64) ni en las medianas del cuestionario GHQ-12. Sin 

embargo, los pacientes con EC sí presentaron mayor puntuación en la escala de 

severidad de fatiga FSS, con una mediana de 4,77 (RIQ: 3,3-6,3) mientras que en los 

pacientes con CU era de 3 (RIQ: 2,2-4,9), p= 0,002 (figura 53).  

Figura 53. Gráfico de cajas de la puntuación de FSS según el tipo de enfermedad.  
 

 
FSS: Fatigue Severity Scale, EC: enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa, CI: colitis indeterminada. 

 

También analizamos la relación entre la actividad clínica y la puntuación en estos 

cuestionarios, encontrando una relación entre la actividad y el índice IBDQ-9, de manera 

que los pacientes con actividad presentaron una media en este índice de 58,53 (DE=7,9) 

mientras que la de los pacientes en remisión fue de 67,1 (D=9,6), p < 0,001.   Sin 

embargo, no hallamos asociación entre la actividad clínica y el cuestionario de fatiga 

FSS (p = 0,27) ni el de GHQ-12 (p = 0,076).  

Al estratificar la actividad por los parámetros biológicos encontramos que no hubo 

diferencias en el IBDQ-9, FSS ni GHQ-12 según si la PCR era mayor o menor de 0,5 
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mg/dl (p=0,2, 0,2 y 0,9 respectivamente). Sin embargo, los pacientes con CPF ³ 250 

mcg/g sí tuvieron peor puntuación en el IBDQ-9, siendo la media en ellos de 62,9 

(DE=9,2) mientras que la de los pacientes con CPF <250 fue de 67,6 (DE=9,3), p = 0,03. 

Pero no registramos diferencias en las medianas de FSS ni de GHQ-12 estratificado por 

CPF (p= 0,2 y 0,5 respectivamente).   

También encontramos que los pacientes con peor calidad de vida (IBDQ-9 < 60) tenían 

más fatiga y distrés psicológico. La mediana en el score FSS en los pacientes con 

IBDQ9 < 60 fue de 6 (RIQ: 4,2-6,5), mientras que en los que tenían mejor calidad de 

vida fue de 3,1 (RIQ: 2,3-4,7), p <0,001 (figura 54). La mediana en el cuestionario GHQ-

12 en los pacientes con IBDQ9 < 60 fue de 4 (RIQ: 3-10), vs. 1 (RIQ: 0-4) en los 

pacientes con buena calidad de vida, p < 0,001 (figura 55).  Además, los pacientes con 

fatiga (FSS ³ 5) también tenían más distrés, dado que la mediana del GHQ-12 en este 

grupo fue de 4,5 (RIQ: 1,5-10) vs. 1 (RIQ:0-4), en los pacientes sin fatiga (FSS <5), 

p=0,002 (figura 56).   

Figura 54. Gráfico de cajas de la puntuación de FSS según la calidad de vida 
medida con el cuestionario IBDQ-9. 

 

 
IBDQ9:  Inflammatory bowel disease questionnaire-9, FSS: Fatigue Severity Scale. 
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Figura 55. Gráfico de cajas de la puntuación de GHQ-12 según la calidad de vida 
medida con el cuestionario IBDQ-9. 

 

 
IBDQ9:  Inflammatory bowel disease questionnaire-9, GHQ-12: General Health Questionnaire. 

 

Figura 56. Gráfico de cajas de la puntuación de GHQ-12 según la severidad de la 
fatiga medida con FSS. 

 

 
GHQ-12: General Health Questionnaire, FSS: Fatigue Severity Scale. 
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VI.2.2. Prevalencia de déficit severo, déficit e insuficiencia de vitamina D  

El número de pacientes que recibieron tratamiento con déficit severo de vitamina D fue 

de 7 (7,9%) y el de déficit fue de 33 (37,1%). El grupo mayoritario fue el de insuficiencia 

con 49 pacientes (55,1%) (figura 57).  

Figura 57. Prevalencia de las diferentes categorías del estado de vitamina D en 
los pacientes que recibieron tratamiento. 

 

 

VI.2.3. Diferentes regímenes de tratamiento con vitamina D: descripción y número 
de pacientes 

En el presente trabajo los pacientes recibieron calcifediol oral en diferentes formas de 

administración (cápsulas o ampollas choque) y con distintas pautas posológicas (de 

forma continuada o en forma de pulsos). Las cápsulas de calcifediol empleadas fueron 

de 0,266 mg (16.000 UI) y las ampollas de 3 mg (180.000 UI). A continuación, se detallan 

los distintos regímenes utilizados y el número de pacientes por régimen (figura 58).  

- Régimen 1: 1 Ampolla calcifediol 3 mg a los 0 y 2 meses del estudio (supone un 

total de 6 mg al final de los 6 meses, pero recibido la mitad al inicio y la otra mitad 

a los 60 días, ambas antes de la segunda determinación analítica a los 90 días): 

20 pacientes. 

- Régimen 2: 1 Ampolla calcifediol 3 mg a los 0 y 3 meses del estudio (supone un 

total de 6 mg al final de los 6 meses, pero recibido la mitad al inicio y la otra mitad 
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a los 90 días, después de la segunda determinación analítica): 24 pacientes. Se 

excluyeron 5 pacientes del análisis del objetivo principal por no disponer de la 

determinación analítica en los tres momentos del estudio.  

- Régimen 3: 2 Cápsulas calcifediol 0,266 mg semanales durante 3 meses 

(supone un total de 6,38 mg al final de los 6 meses, pero únicamente recibido 

durante los primeros 3 meses): 16 pacientes. Un paciente se excluyó del análisis 

del objetivo principal por no disponer de la determinación analítica en los tres 

momentos del estudio.  

- Régimen 4: 1 Cápsula calcifediol 0,266 mg semanal durante 3 meses y luego 1 

cápsula cada 15 días (supone un total de 4,78 mg de calcifediol al final de los 6 

meses): 28 pacientes. Se excluyeron 2 pacientes del análisis del objetivo 

principal por no disponer de la determinación analítica en los tres momentos del 

estudio. 

Por lo tanto, el total de pacientes que disponían de las tres determinaciones analíticas 

y que recibieron cualquiera de los 4 regímenes de tratamiento fue de 80. 

Los regímenes con toda la dosis de tratamiento en los primeros 3 meses (número 1 y 3) 

corresponden a los pacientes que habían iniciado el tratamiento de forma retrospectiva, 

de modo que al apreciar niveles de 25(OH)D en general bastantes altos en la 

determinación analítica al tercer mes se optó por no dar más dosis en el segundo 

trimestre del estudio, así como indicar a los nuevos pacientes que iniciaban el 

tratamiento de forma prospectiva regímenes con dosis más espaciadas (número 2 y 4). 

En total de forma retrospectiva habían iniciado el tratamiento 45 pacientes: todos los del 

régimen 1 (n=20) y 3 (n=16), pero también del 2 (n=5) y 4 (n=3). Empezaron el 

tratamiento de forma prospectiva 44 pacientes: n=19 del régimen 2 y n=25 del 4.  

El análisis de los datos se realizó en función de los tipos de tratamiento 

independientemente de si iniciaron el tratamiento de forma retrospectiva o prospectiva.  
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Figura 58. Diagrama de flujo de pacientes evaluados en el estudio de tratamiento 
con calcifediol. 

 

VI.2.4. Resultado del objetivo principal 

Objetivo principal: “Evaluar los cambios en las concentraciones plasmáticas de 25-
hidroxivitamina D a los 3 y 6 meses en pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal que reciben tratamiento con vitamina D: régimen de forma continuada 
comparado con tratamiento en forma de pulsos”. 

Se ha comparado principalmente el régimen 1 con el 3 y el 2 con el 4, ya que en el 1 y 

3 se administra toda la dosis de tratamiento en el primer trimestre en forma de pulsos o 

continuada respectivamente y en el 2 y 4 se espacia la dosis durante los 6 meses 

también en forma de pulsos o continuada respectivamente.  

Para analizar el objetivo principal se ha utilizado la ANOVA Mixta para determinar si hay 

diferencias estadísticamente significativas en las concentraciones de 25(OH)D en el 

transcurso de los 6 meses de seguimiento y si en estas ha influido el tipo de tratamiento 

utilizado. No se encontraron valores atípicos significativos y al ser la muestra global 

mayor de 30 asumimos la distribución normal aplicando el teorema central del límite. En 

las comparaciones de los distintos tratamientos se cumplían los supuestos de 

homogeneidad de varianzas y de igualdad de covarianzas o en caso de que no se 

cumpliesen al realizar transformaciones logarítmicas sí se cumplieron. En aquellas 

comparaciones en las que no se cumplía el supuesto de esfericidad se recurrió a la 

prueba de corrección o de ajuste que presentaba mayor valor en la potencia observada. 
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También se realizaron comparaciones múltiples por pares con la corrección de 

Bonferroni. 

1) Comparación del régimen 1 (en forma de pulsos: Ampolla calcifediol 3 mg a los 0 y 

2 meses del estudio, n=20) y 3 (continuado: 2 Cápsulas calcifediol 0,266 mg semanales 

durante 3 meses, n=15) (figura 59). 

No se cumplió el supuesto de esfericidad de Mauchly (p= 0,019) por lo que se recurrió 

a la corrección o prueba de ajuste de Huynt-Feldt. El valor de Epsilon fue 0,884 de 

acuerdo con el cálculo de dicha prueba de ajuste y se utilizó, por tanto, para corregir el 

valor de la ANOVA mixta. 

No se apreció una interacción significativa de los factores grupo de tratamiento y tiempo 

en la variable vitamina D, F (1,76; 58) 0,31, p 0,706, parcial η2= 0,009. Sin embargo sí 

que registramos un efecto significativo del tiempo sobre las concentraciones de 

25(OH)D: F (1,76;58)=127,32, p <0,001, parcial η2= 0,794.  

Por lo tanto, ambos tratamientos modificaron de forma significativa las concentraciones 

de 25(OH)D en los tres momentos del estudio independientemente del tipo de 

tratamiento.  

Al realizar comparaciones múltiples por pares no encontramos diferencias significativas 

entre los dos tratamientos en las concentraciones de 25(OH)D, ni a nivel basal ni a los 

3 ni 6 meses (p > 0,05). Al comparar cada tratamiento por cada momento de medición 

de 25(OH)D apreciamos en el tratamiento 1 (ampollas 0-2) diferencias significativas (p 

<0,05) cuando se comparaba la determinación basal (media: 19,56, DE=6,32 ng/ml) y a 

los 3 meses (media 97,63, DE=39,2 ng/ml) y al comparar la determinación a los 3 y 6 

meses (media: 28,95, DE=24,2 ng/ml). Sin embargo, las diferencias no fueron 

significativas entre el momento 1 y 3 (determinación basal y a los 6 meses).  

Por otra parte, en el tratamiento 3 (2 cápsulas semanales 3 meses) las diferencias 

fueron significativas al comparar todos los momentos, siendo la media de 25(OH)D a 

nivel basal de 20,95 (DE= 6,5) ng/ml, a los 3 meses de 105,82 (DE= 30,7) ng/ml y a los 

6 meses de 38,39 (DE= 23,7) ng/ml.  

 

 



 178 

Figura 59. Medias marginales estimadas de 25(OH)D en los tres momentos de 
análisis distribuidos por el tipo de tratamiento (1 y 3). 

 

 

2) Comparación del régimen 2 (en forma de pulsos: Ampolla calcifediol 3 mg a los 0 y 

3 meses del estudio, n=19) y 4 (continuado: 1 Cápsula calcifediol 0,266 mg semanal 

durante 3 meses y luego 1 cápsula cada 15 días, n=26) (figura 60).  

 

Se apreció una interacción significativa de los factores grupo de tratamiento y 
tiempo sobre las concentraciones de 25(OH)D, F (2, 86) = 13,182, p<0,001, parcial 

η2=0,235.  

Existe un efecto principal significativo del grupo de tratamiento en las concentraciones 

de 25(OH)D, F (1,43)=368,181, p<0,001, parcial η2=0,895, así como del tiempo sobre 

las concentraciones de dicha vitamina, F(2, 86) =35,338, p<0,001, parcial η2=0,451. 

Se realizaron comparaciones múltiples por pares y obtuvimos diferencias 
estadísticamente significativas entre los dos tratamientos a los tres meses (p 

<0,001), dado que la concentración de 25(OH)D con el tratamiento 2 (ampollas 0-3) fue 

de 31,45 (DE=10,38) ng/ml y con el tratamiento 4 (cápsulas de forma continua) de 63,91 

(DE= 28,07) ng/ml, sin diferencias en los otros momentos (figura 61: medianas de 

25(OH)D a los 3 meses según el tipo de tratamiento). Al comparar los niveles de 

25(OH)D de los 2 tratamientos por cada momento obtuvimos que con el tratamiento en 

forma de pulsos (2) hubo diferencias significativas entre la medición basal (19,64, 
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DE=6,04 ng/ml) y a los 6 meses (41,64, DE= 27,30 ng/ml), (p <0,001) pero no entre 

otros momentos. Y con el tratamiento continuado de cápsulas (4) sí que obtuvimos 

diferencias en las concentraciones de 25(OH)D al comparar los tres momentos (basal: 

19,33, DE= 6,15 ng/ml, a los 3 meses:  63,91 (DE= 28,07) ng/ml y a los 6 meses 43,43 

(DE= 17,87) ng/ml, p <0,05). 

Figura 60. Medias marginales estimadas de 25(OH)D en los tres momentos de 
análisis distribuidos por el tipo de tratamiento (2 y 4). 

 
Figura 61. Gráfico de cajas de las concentraciones de 25(OH)D a los 3 meses de 

tratamiento en función del tipo de tratamiento (2 y 4). 
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En esta comparación el supuesto de homogeneidad de covarianzas no se cumplió (p 

<0,05) y el de igualdad de varianzas tampoco se cumplió en todos los niveles (p < 0,05 

a los 3 meses). Por este motivo también realizamos el análisis con transformaciones 

logarítmicas de la variable principal y obtuvimos las mismas diferencias significativas 

que sin dicha transformación además de diferentes medias (p=0,002) en las 

concentraciones de 25(OH)D con el tratamiento 2 (ampolla 0-3) entre la determinación 

basal ( media con transformación logarítmica: 2,91, DE=0,39, sin ella: 19,64, DE=6,04 

ng/ml)  y a los 3 meses (media con transformación logarítmica: 3,4, DE=0,31, sin ella: 

31,45, DE=10,38 ng/ml). 

3) Comparación de los 4 tratamientos: 1 (pulsos: Ampolla calcifediol 3 mg a los 0 y 2 

meses del estudio, n=20), 2 (pulsos: Ampolla calcifediol 3 mg a los 0 y 3 meses del 

estudio, n=19), 3 (continuado: 2 Cápsulas calcifediol 0,266 mg semanales durante 3 

meses, n=15) y 4 (continuado: 1 Cápsula calcifediol 0,266 mg semanal durante 3 meses 

y luego 1 cápsula cada 15 días, n=26) (figura 62). 

 

Realizamos también este análisis, obteniendo los mismos resultados que en las 

comparaciones previas más alguno más fruto de comparaciones entre otros regímenes.  

A los tres meses, los tratamientos que alcanzaron mayores niveles de 25(OH)D fueron 

el 1 (ampollas 0-2) y el 3 (2 cápsulas semanales 3 meses) sin diferencias 

estadísticamente significativas entre éstos, pero sí cada uno de ellos con el resto de los 

tratamientos (1 con 2, 1 con 4, 3 con 2 y 3 con 4) y entre el 2 y el 4. El tratamiento que 

obtuvo cifras de 25(OH)D más bajas fue el 2 (ampolla 0-3).  A los 6 meses no se apreció 

ninguna diferencia. Sin embargo, dado que de nuevo no se cumplió el supuesto de 

igualdad de covarianzas y de varianzas a los 3 meses realizamos también el análisis 

con la transformación logarítmica de las concentraciones de25(OH)D. En este caso sí 

se apreció una diferencia significativa a los 6 meses entre el tratamiento que consiguió 

cifras más altas de vitamina D en ese momento, que fue el 4 y el que consiguió cifras 

más bajas, que fue el 1, p=0,013. La media a los 6 meses con el tratamiento 4, con 

transformación logarítmica fue de 3,67, DE=0,48 (sin ella: 43,43, DE=17,87 ng/ml) y con 

el tratamiento 1, con transformación logarítmica fue de 3,15, DE=0,64 (sin ella: 28,95, 

DE=24,26 ng/ml).  

Los tratamientos con régimen continuado con cápsulas (3 y 4) presentaron diferencias 

entre los tres momentos, aunque con curvas distintas ya que el tratamiento 3 (2 cápsulas 

semanales 3 meses) presentó un ascenso rápido y marcado de las cifras de 25(OH)D a 
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los 3 meses, así como también un descenso acusado a los 6 meses, pero aún así 

mantuvo cifras a los 6 meses más altas que a nivel basal. El tratamiento 4 presentó una 

curva menos acusada, con un ascenso y descenso menos marcado y fue el régimen 

con mayores niveles de 25(OH)D a los 6 meses. Con el tratamiento 1 (ampollas 0-2) se 

produjo un ascenso muy marcado al tercer mes y un descenso también muy acusado al 

sexto mes de manera que entre la determinación basal y la última no hubo diferencias. 

Con el tratamiento 2 (ampollas 0-3) el ascenso en los niveles de 25(OH)D fue más lento 

y menos pronunciado con un aumento significativo entre la determinación basal y 3 

meses y también entre la basal y 6 meses, pero no entre los 3 y 6 meses.  

Figura 62. Medias marginales estimadas de 25(OH)D en los tres momentos de 
análisis distribuidos por cada uno de los 4 tipos de tratamiento. 

 

 
 

4) Comparación de los regímenes en forma de pulsos (1 y 2, n= 39) y los regímenes 
en forma de cápsulas con pauta continuada (3 y 4, n= 41) (figura 63).  

No se cumplió el supuesto de esfericidad de Mauchly (p<0,001) por lo que se recurrió a 

la corrección o prueba de ajuste de Greenhouse-geisser. El valor de Epsilon fue 0,702 

de acuerdo con el cálculo de dicha prueba de ajuste y se utilizó para corregir el valor de 

la ANOVA mixta. 

No se apreció una interacción significativa de los factores grupo de tratamiento y 
tiempo en la variable vitamina D, F (1,4; 109,52) =1,35, p 0,256, parcial η2= 0,017.  
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Sí se obtuvo un efecto significativo del tiempo sobre las concentraciones de 25(OH)D: 

F (1,4;109,52) =84,15, p <0,001, parcial η2= 0,519 de manera que éstas cambiaron de 

forma significativa a lo largo de las tres determinaciones que realizamos. 

Por lo tanto, los dos regímenes de tratamiento modificaron las concentraciones de 

25(OH)D a lo largo del tiempo, aunque sin diferencias entre ellos.  

Al realizar comparaciones múltiples por pares no encontramos diferencias entre los dos 

tratamientos en las concentraciones de 25(OH)D en ninguno de los tres momentos (p > 

0,05). Sin embargo, cada tratamiento presentó cambios significativos al comparar cada 

uno de los momentos de medición de 25(OH)D (p <0,001). Con el régimen de pulsos 

las medias en los niveles de 25(OH)D fueron de 19,6 (DE=6,1), 65,3 (DE=44), 35,1 

(DE=26,2) ng/ml, a nivel basal, 3 y 6 meses respectivamente. Con el régimen de pauta 

continuada las medias fueron de 19,9 (DE=6,2), 79,2 (DE= 35,2), 41,5 (DE=20) ng/ml, 

también a nivel basal, 3 y 6 meses respectivamente.  

Figura 63. Medias marginales estimadas de 25(OH)D en los tres momentos de 
análisis distribuidos por cada uno de los regímenes que se comparan (pulsos 

vs. continuado). 
 

 
Régimen de pulsos engloba tratamiento 1 (ampolla calcifediol 3 mg 0-2 meses) y 2 (ampolla calcifediol 3 

mg 0-3 meses). 

Régimen continuado engloba tratamiento 3 (2 cápsulas calcifediol 0,266 mg semanales 3 meses) y 4 (1 

cápsula calcifediol 0,266 mg semanal 3 meses + 1 cápsula c/15 días 3 meses)  
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En esta comparación el supuesto de igualdad de varianzas (Levene) no se cumplió en 

todos los niveles (p < 0,05 a los 3 meses). Por este motivo también realizamos el análisis 

con transformaciones logarítmicas de la variable principal, aunque en este caso seguía 

sin cumplirse el supuesto de igualdad de varianzas a los 3 meses y además tampoco 

se cumplía el de igualdad de covarianzas ni el de esfericidad de Mauchly. La diferencia 

con respecto a esta prueba sin las transformaciones es que aquí con las comparaciones 

por parejas si que sale que hay diferencias significativas (p=0,02) en las 

concentraciones de 25(OH) entre los dos tratamientos a los 3 meses.  

VI.2.5. Comparación de la proporción de pacientes que alcanzan concentraciones 

plasmáticas de 25-hidroxivitamina D ³ 30 ng/ml a los 3 y 6 meses 

Para comparar la proporción de pacientes que alcanzaron concentraciones de 25 (OH)D 

³ 30 ng/ml a los 3 y 6 meses y también compararlo con el momento basal se utilizó la 

prueba Q de Cochran y se aplicó la corrección de Bonferroni para las comparaciones 

múltiples. 

En el conjunto global de los 80 pacientes con EII que iniciaron tratamiento con 

cualquier régimen de tratamiento con vitamina D y de los que disponíamos de 

concentraciones de 25(OH)D en los tres momentos del estudio obtuvimos diferencias 

significativas entre las tres determinaciones analíticas (p <0,05: p < 0,001 entre basal y 

3 meses y entre basal y 6 meses y p = 0,008 entre 3 y 6 meses). La proporción de 

pacientes con cifras de 25 (OH)D ³ 30 ng/ml subió de 0% en el momento basal a 85% 

a los 3 meses y descendió a 59% a los 6 meses (figura 64).  

Figura 64. Proporción de pacientes que recibieron cualquier tratamiento con 
vitamina D con niveles de 25(OH)D < y ³ 30 ng/ml en el momento basal, a los 3 y 

6 meses. 
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También analizamos dichas proporciones en cada subgrupo de pacientes según el tipo 

de tratamiento que recibió:  

- Tratamiento 1 (ampolla 3 mg 0-2 meses): la proporción de pacientes con 

niveles óptimos de vitamina D ascendió a 95% a los 3 meses y descendió a 30% 

a los 6 meses, siendo las diferencias significativas entre el momento basal y 3 

meses (p<0,001) y entre 3 y 6 meses (p=0,001), pero no entre momento basal y 

6 meses (p=0,301) (figura 65). Sin embargo, está última comparación sí alcanzó 

la significación estadística con la prueba de McNemar (p=0,031).  

Figura 65. Proporción de pacientes que recibieron el tratamiento 1 (ampolla 0-2 
meses) con niveles de 25(OH)D < y ³ 30 ng/ml en el momento basal, a los 3 y 6 

meses. 
 

 

- Tratamiento 2 (ampolla 3 mg 0-3 meses): en este caso a los 3 meses 

aproximadamente la mitad de los pacientes alcanzaron niveles suficientes de 

vitamina D y a los 6 meses el porcentaje subió a 74%.  Las diferencias fueron 

significativas entre momento basal y 3 meses (p=0,003) y entre el momento 

basal y 6 meses (p<0,001) (figura 66). 
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Figura 66. Proporción de pacientes que recibieron el tratamiento 2 (ampolla 0-3 
meses) con niveles de 25(OH)D < y ³ 30 ng/ml en el momento basal, a los 3 y 6 

meses. 

 

- Tratamiento 3 (2 cápsulas 0,266 mg semanales durante 3 meses): todos los 

pacientes alcanzaron cifras óptimas de vitamina D a los 3 meses, sin embargo, 

a los 6 meses el 40% no consiguió mantener estas cifras. Las diferencias fueron 

significativas entre momento basal y 3 meses (p<0,001), entre el momento basal 

y 6 meses (p<0,001), pero no entre 3 y 6 meses (p=0,24) (figura 67). Sin 

embargo, está última comparación sí que alcanzó la significación estadística con 

la prueba de Mcnemar (p=0,031).  

Figura 67. Proporción de pacientes que recibieron el tratamiento 3 (2 cápsulas 
semanales durante 3 meses) con niveles de 25(OH)D < y ³ 30 ng/ml en el 

momento basal, a los 3 y 6 meses. 
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- Tratamiento 4 (1 cápsula 0,266 mg semanal durante 3 meses seguida de 1 
cápsula cada 15 días durante otros 3 meses): casi todos los pacientes (96%) 

consiguieron cifras adecuadas de 25(OH)D a los 3 meses y también una 

proporción elevada (68%) de los mismos consiguieron mantener estas cifras a 

los 6 meses. Las diferencias fueron significativas entre momento basal y 3 meses 

(p=0,000), entre momento basal y 6 meses (p=0,013), pero no entre 3 y 6 meses 

(p=0,173) (figura 68). Sin embargo, está última comparación de nuevo sí que 

alcanzó la significación estadística con la prueba de Mcnemar (p=0,016).  

Figura 68. Proporción de pacientes que recibieron el tratamiento 4 (1 cápsula 
semanal 3 meses seguida de 1 c/15 días) con niveles de 25(OH)D < y ³ 30 ng/ml 

en el momento basal, a los 3 y 6 meses. 
 

 

También comparamos por separado a los 3 y 6 meses la proporción de pacientes que 

alcanzaron concentraciones de 25(OH)D óptimas en función del tipo de tratamiento 

mediante la prueba de chi cuadrado o test de Fisher según correspondiese. En este 

caso se analizaron 82 pacientes en los dos momentos.  

En la figura 69 se aprecia como a los 3 meses, salvo con el tratamiento 2 (ampolla 3 mg 

a los 0 y 3 meses), casi el 100 % de los pacientes alcanzaron niveles de 25(OH)D 

superiores a 30 ng/ml. Sin embargo, con el tratamiento 2 el 47,6% permaneció con 

concentraciones subóptimas. Obviamente no encontramos significación estadística al 

comparar el tratamiento 1 con el 3 (p=0,571), pero sí al comparar el 2 con el 4 (p < 

0,001).  

 

 



 187 

Figura 69. Proporción de pacientes con niveles óptimos y subóptimos de 
25(OH)D a los tres meses de seguimiento según el tipo de tratamiento. 

 

 

De nuevo comparamos a nivel global el régimen en forma de pulsos (tratamientos 1 y 

2) con el régimen en forma de cápsulas con pauta continuada (3 y 4), obteniendo 

diferencias significativas (p=0,002), ya que prácticamente el 100 % de los pacientes con 

el régimen continuado obtuvieron niveles óptimos de vitamina D a los 3 meses frente a 

un 73,2% con el régimen de pulsos (figura 70). 

A los 6 meses comparando los cuatro tratamientos entre sí obtuvimos una p=0,016. Sin 

embargo, la diferencia relevante fue entre el tratamiento 1 (ampolla choque 3 mg a los 

0 y 2 meses) con el resto, dado que con este régimen el 70 % de los pacientes volvieron 

a tener concentraciones de 25(OH)D subóptimas, mientras que con el resto de los 

regímenes esta proporción fue de alrededor del 30% (figura 71). 

Por otra parte, al comparar a los 6 meses de forma global el régimen de pulsos con el 

continuado, aunque la proporción de pacientes con niveles óptimos de vitamina D fue 

menor con el primero (52,5%) que con el segundo (66,7%), no se alcanzó la significación 

estadística (p = 0,191). 
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Figura 70. Proporción de pacientes con niveles óptimos y subóptimos de 
25(OH)D a los tres meses de seguimiento según el régimen de pulsos vs. 

continuado. 
 

 

Régimen de pulsos engloba tratamiento 1 (ampolla calcifediol 3 mg 0-2 meses) y 2 (ampolla calcifediol 3 

mg 0-3 meses). Régimen continuado engloba tratamiento 3 (2 cápsulas calcifediol 0,266 mg semanales 3 

meses) y 4 (1 cápsula calcifediol 0,266 mg semanal 3 meses + 1 cápsula c/15 días 3 meses). 

 

Figura 71. Proporción de pacientes con niveles óptimos y subóptimos de 
25(OH)D a los seis meses de seguimiento según el tipo de tratamiento. 
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VI.2.6.  Evaluación de la adherencia al tratamiento con vitamina D 

Este parámetro se evaluó directamente preguntando durante la entrevista clínica de la 

visita de 3 y 6 meses si habían tomado la medicación exactamente como se les había 

indicado en la consulta previa. Para analizarlo agrupamos los pacientes según si 

estaban tomando vitamina D en forma de pulsos (ampollas choque 3 mg: tratamiento 1 

y 2) o de forma continuada (cápsulas semanales 0,266 mg: tratamiento 3 y 4). Todos 

los pacientes que estaban en tratamiento en forma de pulsos con ampollas reflejaron 

buena adherencia (ningún olvido) en todo momento, mientras que durante el primer 

trimestre 3 pacientes (6,8%) que estaban en tratamiento con cápsulas (uno con el 

tratamiento 3 y dos con el 4) reconocieron algún olvido (mala adherencia) así como 4 

(9%) durante el segundo trimestre (todos del tratamiento 4, ya que con el régimen 3 no 

tenían que tomar nada durante los últimos tres meses). Los 3 pacientes que se olvidaron 

alguna cápsula durante el primer trimestre aún así alcanzaron niveles de 25(OH)D ³ 30 

ng/ml a los tres meses, sin embargo, los 4 que no se adhirieron en el segundo trimestre 

tuvieron niveles subóptimos a los 6 meses (p=0,022) por lo que la mala adherencia en 

el segundo trimestre influyó en los niveles de 25(OH)D a los 6 meses (tabla 24 y figura 

72).  

Tabla 24. Adherencia y niveles 25(OH)D 

A los 3 meses 

Adherencia 
 

25(OH)D 

<30 ng/ml (n=13) 

25(OH)D 
³ 30 ng/ml (n=70) 

p-valor 

Mala (%) 

Buena (%) 

0 (0%) 

13 (100%) 

3 (4,3%) 

67 (95,7%) 

1c 

A los 6 meses 

Adherencia Con 25(OH)D 

<30 ng/ml (n=33) 

Con 25(OH)D 

³ 30 ng/ml (n=50) 

p-valor 

Primer trimestre 

   Mala (%) 

   Buena (%) 

Segundo trimestre 

    Mala (%) 

    Buena (%) 

 

2 (6,1%) 

31 (93,9%) 

 

4 (12,1%) 

29 (87,9%) 

 

1 (2%) 

49 (98%) 

 

0 

50 

 

0,56c 

 

 

0,022c 

 
c Test de Fisher 
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Figura 72. Número de pacientes con mala y buena adherencia en el segundo 
trimestre según los niveles de 25(OH)D a los 6 meses. 

 

 

 

VI.2.7. Efectos secundarios relacionados con el tratamiento con vitamina D 

Dos pacientes presentaron un episodio de cólico renoureteral no complicado durante el 

seguimiento. Ambos habían recibido tratamiento en forma de pulsos con ampollas 

choque 3mg. Uno de ellos estaba en tratamiento con el primer régimen (ampollas 0-2) 

y el episodio lo tuvo después de la segunda visita, tras tomar ambas ampollas. Los 

niveles de 25(OH)D fueron de 142 ng/ml al tercer mes, con cifras de calcio y fósforo 

dentro de rango normal (9 y 3,5 mg/dl respectivamente) pero con niveles de PTH bajas 

(8 pg/ml, cuando el límite inferior bajo es de 14 pg/ml). El otro paciente estaba con el 

segundo régimen (ampollas 0-3) y presentó el cólico nefrítico a los dos meses de la 

primera ampolla por lo que ya no se le dio la segunda. Los niveles de 25(OH)D fueron 

de 31,3 ng/ml al tercer mes y los de calcio, fósforo y PTH fueron normales (9,35 mg/dl, 

3,1 mg/dl y 35 pg/ml, respectivamente). No se extrajo la tercera analítica del estudio. 

Ningún paciente presentó ningún otro efecto secundario clínico.  

Sólo 5 pacientes presentaron concentraciones de 25(OH)D ³ 150 ng/ml a los 3 meses, 

cifras que se consideran toxicidad analítica. Dos estaban tomando el tratamiento 1 

(ampolla choque 0-2), 2 el tratamiento 3 (2 cápsulas semanales 3 meses) y 1 el 

tratamiento 3 (1 cápsula semanal los primeros 3 meses). Sin embargo, ninguno reflejó 
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ningún efecto secundario y sólo uno de ellos tuvo mínima hipofosfatemia (2,2 mg/dl 

siendo el límite inferior bajo de 2,4) que se corrigió en la siguiente determinación. Ningún 

paciente presentó parámetros alterados de calcio ni de PTH. No hubo diferencias entre 

las medias de calcio entre los pacientes con 25(OH)D < 150 ng/ml (9,28, DE=0,36 mg/dl) 

y los que tenían niveles ³ 150 ng/ml (9,41, DE=0,41 mg/dl), p=0,43. Ni tampoco entre 

las medias de fósforo (4,14, DE=4,4 vs. 3,12, DE=0,83 mg/dl, p=0,61, en pacientes sin 

y con toxicidad analítica de vitamina D respectivamente) ni de PTH (39,9, DE=16,6 vs. 

38,2, DE=9,6 pg/ml, p=0,82 en pacientes sin y con toxicidad analítica de vitamina D 

respectivamente).  

A los 6 meses ningún paciente alcanzó concentraciones de 25(OH)D tóxicas.  

Dado que fueron muy pocos los pacientes que alcanzaron cifras de 25(OH)D superiores 

a 150 ng/ml analizamos también el número de pacientes que tenían concentraciones ³ 

100 ng/ml tanto a los 3 como a los 6 meses. A los 6 meses únicamente fueron dos 

pacientes, ambos en tratamiento con ampollas choque 3 mg, uno a los 0-2 meses 

(régimen 1) y otro a los 0-3 meses (régimen 2). Ambos refirieron que se habían tomado 

la medicación y se habían realizado la extracción analítica cuando les correspondía. 

Uno de ellos asoció cifra de PTH mínimamente baja (13 pg/ml). A los 3 meses fueron 

22 pacientes los que presentaron niveles ³ 100 ng/ml, siendo la mayoría (n=20) los que 

recibieron toda la dosis de suplementos de vitamina D en el primer trimestre (12 seguían 

el tratamiento 1 de ampollas 0-2 meses y 8 el tratamiento 3 de 2 cápsulas semanales 

durante los 3 primeros meses). Sólo dos de estos pacientes estaba tomando el régimen 

4 (1 cápsula semanal durante 3 meses seguida de 1 cada 15 días), p<0,001 (figura 73). 

Como ya hemos comentado uno de ellos sufrió un cólico nefrítico. Éste y otros dos 

pacientes presentaron niveles de PTH bajos (dos de 13 pg/ml y uno de 8 pg/ml). Ninguno 

presentó niveles alterados de calcio ni de fósforo. En este caso sí hubo diferencias 

significativas entre los niveles de PTH según los niveles de vitamina D, de manera que 

la media de PTH fue de 41,91 (DE=16,1) pg/ml en los pacientes con niveles de 25(OH)D 

< 100 ng/ml y de 32,5 (DE=13,9) pg/ml en los pacientes con niveles de 25(OH)D ³ 100 

ng/ml, p=0,021. No encontramos diferencias significativas en las concentraciones de 

calcio ni fósforo. En las figuras 74 y 75 se reflejan las medianas y RIQ de calcio, fósforo 

y PTH en función de las concentraciones de 25(OH)D < y ³ 100 ng/ml a los 3 meses.  
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Figura 73. Número de pacientes con concentraciones de 25(OH)D < o ³ 100 ng/ml 
a los tres meses en función del tipo de tratamiento. 

 

Figura 74. Gráfico de cajas de las concentraciones de calcio y fósforo en función 
de las concentraciones de 25(OH)D < y ³ 100 ng/ml a los 3 meses. 
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Figura 75. Gráfico de cajas de las concentraciones PTH en función de las 
concentraciones de 25(OH)D < y ³ 100 ng/ml a los 3 meses. 

 

 

VI.2.8. Análisis comparativo de las características sociodemográficas en los 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal según niveles óptimos o no de 
vitamina D a los 3 y 6 meses. 

Las tablas 25 y 26 resumen las asociaciones de las variables sociodemográficas con la 

presencia o no de niveles óptimos de vitamina D a los 3 y 6 meses respectivamente.  

Casi todas las variables sociodemográficas analizadas no influyeron en los niveles de 

25(OH)D a los 3 y 6 meses del inicio del tratamiento. También comprobamos que el 

empleo de la fotoprotección que dijeron que usaban en el cuestionario al principio del 

estudio tampoco se relacionó con los niveles de 25(OH)D una vez iniciado el tratamiento 

con suplementos.  

La estación de inicio de tratamiento no influyó en la presencia de niveles óptimos de 

vitamina D a los 3 meses, sin embargo, sí influyó a los 6 meses (p=0,024). El inicio de 

tratamiento en otoño fue claramente superior entre los pacientes con niveles 

subóptimos, siendo del 60,6% en este grupo comparado con el 32% en los pacientes 

con niveles óptimos. Sin embargo esta asociación no es real y actúa como factor 

confusor dado que existe una asociación entre la estación del año de inicio de 

tratamiento y determinados regímenes, en concreto entre la estación de otoño y los 

tratamientos 1 y 3 (p=<0,001) (figura 76). Todos los pacientes en tratamiento con los 
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regímenes 1 y 3 iniciaron el tratamiento en otoño e invierno, sobre todo en otoño 

(83,3%). Recordamos que con estos tratamientos se tomaba toda la dosis de 

tratamiento en los primeros tres meses y alcanzaban las cifras menores de 25(OH)D a 

los 6 meses, así como las menores proporciones de niveles óptimos.  

Tabla 25. Características sociodemográficas en pacientes que alcanzaron o no 
niveles óptimos de vitamina D a los 3 meses de tratamiento (n=83) 

 25(OH)D 
<30 ng/ml (n=13) 

25(OH)D 
³ 30 ng/ml (n=70) 

p-valor 

Edad (DE)  38,62 (8,52)  43,57 (13,21) 0,198a 

Sexo, hombres (%)  10 (76,9 %)  37 (52,9 %) 0,108b 

IMC (DE) 29,92 (6,98) 26,32 (4,86) 0,025a 

Nacionalidad 
    Española (%) 

    No española (%) 

 

12 (92,3 %) 

1 (7,7 %) 

 

63 (90 %) 

7 (10 %) 

 

1c 

Tabaquismo  
    Fumador actual (%) 

    No fumador (%) 

    Exfumador (%) 

    Perdido 

 

 3 (25%) 

 7 (58,3%) 

 2 (16,7%) 

1 

 

 16 (22,9 %) 

 40 (57,1%) 

 14 (20%) 

 

0,96b 

   Fototipo de piel,  
       Clara I,II, III (%) 

       Oscura IV, V, VI (%) 

       Perdidos 

 

7 (53,8%) 

6 (46,2%) 

 

52 (76,5%) 

16 (23,5%) 

2 

 

0,093b 

Estación inicio 
tratamiento 
    Otoño (%) 

    Invierno (%) 

    Primavera (%) 

 

 

2 (15,4%) 

8 (61,5%) 

3 (23,1%) 

 

 

32 (45,7%) 

27 (38,6%) 

11 (15,7%) 

 

 

0,123b 

DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico, IMC: índice de masa corporal,  a t de student, b Chi-

cuadrado, c Test de Fisher 
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Tabla 26. Características sociodemográficas en pacientes que alcanzaron o no 
niveles óptimos de vitamina D a los 6 meses de tratamiento (n=83) 

 25(OH)D 
<30 ng/ml (n=33) 

25(OH)D 
³ 30 ng/ml (n=50) 

p-valor 

Edad (DE)  40 (12,4)  44,34 (12,7) 0,129a 

Sexo, hombres (%)  17 (51,7 %)  32 (64 %) 0,258b 

IMC (DE) 26,47 (4,71) 27,27 (5,7) 0,509a 

País 
    España (%) 

    Marruecos (%) 

 

28 (84,8 %) 

5 (15,2 %) 

 

47 (94 %) 

3 (6 %) 

 

0,255c  

Tabaquismo,  

    Fumador actual (%) 

    No fumador (%) 

    Exfumador (%) 

    Perdido 

 

10 (31,3%) 

16 (50%) 

 6 (18,8%) 

1 

 

10 (20 %) 

31 (62%) 

9 (18%) 

 

0,47b 

Fototipo de piel 
    Clara I,II, III (%) 

    Oscura IV, V, VI (%) 

    Perdidos 

 

 22 (68,8%) 

10 (31,3%) 

1 

 

36 (73,5%) 

13 (26,5%) 

1 

 

0,596b 

 

 

Estación inicio 
tratamiento 
    Otoño (%) 

    Invierno (%) 

    Primavera (%) 

 

 

20 (60,6%) 

8 (24,2%) 

5 (15,2%) 

 

 

16 (32%) 

26 (52%) 

8 (16%) 

 

 
0,024b 

DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico, IMC: índice de masa corporal,  a t de student, b Chi-

cuadrado, c Test de Fisher 
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Figura 76. Número de pacientes que iniciaron el tratamiento en las diferentes 
estaciones del año en función del régimen de tratamiento 1 y 3 vs. 2 y 4. 

 
 

El mayor IMC se asoció a niveles subóptimos de vitamina D a los 3 meses, ya que fue 

de 29,92 kg/m2 (DE=6,98) en este grupo comparado con 26,32 kg/m2 (DE=4,86) en los 

pacientes con niveles adecuados, p=0,025. También estratificamos según la presencia 

de obesidad (IMC ³ 30) y de sobrepeso (IMC³ 25) y la proporción de obesos fue mayor 

en los pacientes con niveles insuficientes de vitamina D comparado con los que tenían 

niveles óptimos (46,2% vs. 24,3% respectivamente), aunque con p=0,1, pero el 

porcentaje de pacientes con sobrepeso fue aún mayor con diferencias significativas 

(84,6% vs. 54,3%, p=0,041) (figuras 77 y 78). También comprobamos que el IMC no se 

asociaba ni con la adherencia ni con el tipo de tratamiento ni con la estación de inicio, 

por lo que no actuaba como factor de confusión. Sin embargo, a los 6 meses no 

encontramos una asociación entre el IMC y los niveles de 25(OH)D.   
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Figura 77. Número de pacientes con obesidad o no en función de los niveles de 

25(OH)D a los 3 meses. 

 

IMC: índice de masa corporal.  

 
 

Figura 78. Número de pacientes con sobrepeso o no en función de los niveles de 
25(OH)D a los 3 meses. 

 

 

IMC: índice de masa corporal.  
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VI.2.9. Análisis comparativo de las características clínico-biológicas en los 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal según niveles óptimos o no de 
vitamina D a los 3 y 6 meses. 

Las tablas 27 y 28 resumen las asociaciones de las variables clínico-biológicas con la 

presencia o no de niveles óptimos de vitamina D a los 3 y 6 meses respectivamente.  

Tabla 27. Características clínicas y biológicas en pacientes que alcanzaron o no 
niveles óptimos de vitamina D a los 3 meses de tratamiento 

 25(OH)D 
<30 ng/ml  

(n=13) 

25(OH)D 
³30 ng/ml  

(n=70) 

p-valor 

Duración enfermedad (RIQ)  7 (3-10,5)  9 (5-13) 0,431d 

Tipo de enfermedad 
    EC (%) 

    CU y CI (%) 

 

9/41 (69,2%) 

4/42 (30,8%) 

 

32/41 (45,7%) 

38/42 (54,3%) 

 

0,119b 

Extensión CU   
    Extensa (%) 
    Izquierda y rectitis (%) 

 

3/4 (75%) 
1/4 (25%) 

 

27/38 (71,1%) 
11/38 (28,9%) 

 

1c 

Localización EC agrupada 
    Implicación ID (%) 

    Colon aislado (%) 

 

7/9 (77,8%) 

2/9 (22,2%) 

 

29/32 (90,6%) 

3/32 (9,4%) 

 

0,299c 

Fenotipo EC agrupado 
    Inflamatorio (%) 

    No inflamatorio (%) 

 

6/9 (66,7%) 

3/9 (33,3%) 

 

20/32 (62,5%) 

12/32 (37,5%) 

 

1c 

Enfermedad perianal (%) 1/9 (11,1%) 10/32 (31,3%) 0,405c 

Manifestación extraintestinal 
(%) 

 

1 (7,7%) 

 

20 (28,6%) 

 

0,168c 

Cirugía previa (%) 3 (23,1%)  9 (12,9%) 0,39c 

Actividad de la enfermedad 
    EC  

         CDAI1 (RIQ) 

               Actividad (%) 

         Harvey2 (RIQ) 

              Actividad (%)  

    CU     

         Mayo3 (RIQ) 
               Actividad (%) 

         Truelove4(RIQ)  

               Actividad (%) 

 
 

94 (5-168,5) 

2/9 (22,2%) 

3 (0-4) 

2/9 (22,2%) 
 

1(0-4,25) 
2/4 (50%) 

6,50 (6-7,75) 

2/4 (50%) 

 
  

39 (9,25-95) 

3/32 (9,4%) 

1 (0-2,75) 

3/32 (9,4%) 

 

0 (0-1) 
5/38 (13,2%) 

6 (6-7) 

12/38 (31,6%) 

 
 

0,312d 

0,299c 

0,218d 

0,299c 

 

0,327d 

0,123c 

0,494d 

0,590c 
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Características clínicas y biológicas en pacientes que alcanzaron o no niveles óptimos 
de vitamina D a los 3 meses de tratamiento (continuación) 

Actividad de enfermedad  
(HBI y Mayo parcial) (%)              

 

4 (30,8%) 

 

8 (11,4%) 

 

0,069b 

Medicación actual 
    Inmunosupresores (%) 

    Biológicos (%) 

    Corticoides (%) 

 

6 (46,2%) 

5 (38,5%) 

1 (7,7%) 

 

 27 (38,6%) 

22 (31,4%) 

5 (7,1%) 

 

0,608b 

0,749c 

1c 

Intensificación tratamiento 

primer trimestre (%) 

 

3 (23,1%) 

 

5 (7,1%) 

 

0,074b 

Parámetros analíticos    
25(OH)D ng/ml (DE) 3m 

25(OH)D ng/ml (DE) basal 

22,43 (5,48) 

17,13 (6,51) 

80,24 (37,15) 

19,97(5,99) 

<0,001a 

0,126a 

PCR mg/l (RIQ) 0,23 (0,075-0,39)  0,15 (0,06-0,52) 0,839d 

Albumina g/dl (RIQ) 4,5 (4,2-4,65)  4,4 (4,1-4,6) 0,462d 

Hemoglobina g/dl (DE) 14,21 (1,72)  14,13 (1,52) 0,868a 

Calcio mg/dl (DE) 9,26 (0,38)  9,29 (0,37) 0,774a 

Fósforo mg/dl (RIQ)  3,3 (3,1-3,75)  3,4 (3-3,9) 0,94d 

Fosfatasa alcalina U/l (RIQ) 60 (47-71) 68,5 (53-80,75) 0,209 d 

PTH pg/ml (DE) 

Perdidos 

47,56 (15,72) 

0 

38,4 (16,16) 

4 

0,064a 

CPF mcg/g(RIQ) 

Perdidos 

 626 (244,5-1229) 

0 

276 (75-1041) 

6 

0,126d 

DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico, EC: enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa, CI: 

colitis indeterminada, ID: intestino delgado, PCR: proteína C reactiva, PTH: paratohormona, CPF: 

calprotectina fecal   a t de student, b Chi-cuadrado, c Test de Fisher, d U de Mann Whitney 1 CDAI: Crohn´s 

Disease Activity Index (<150 remisión, ³150 actividad), 2 Indice Harvey-Bradshaw (£ 4 remisión, > 4 

actividad),  3 Indice Mayo parcial (<2 remisión, ³ 2 actividad), 4 Indice Truelove-Witts modificado (£ 6 

remisión, >6 actividad) 
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Tabla 28. Características clínicas y biológicas en pacientes que alcanzaron o no 
niveles óptimos de vitamina D a los 6 meses de tratamiento 

 25(OH)D 
<30 ng/ml (n=33) 

25(OH)D 
³ 30 ng/ml (n=50) 

p-valor 

Duración enfermedad (RIQ)  9 (3,5-12,5) 9 (5-13,25) 0,585d 

Tipo de enfermedad 
     EC (%) 

     CU y CI (%) 

 
19/41 (57,6%) 

14/42 (42,4%) 

 
22/41 (44%) 

28/42 (56%) 

 
0,226b 

Extensión CU   
     Extensa (%) 

     Izquierda y rectitis (%) 

 

3/14 (21,4%) 

11/14 (78,6%) 

 

10/28 (31,7%) 

18/28 (64,3%) 

 

0,485c 

Localización EC agrupada 
    Implicación ID (%) 

    Colon aislado (%) 

 

18/19 (94,7%) 

1/19 (5,3%) 

 

19/22 (86,4%) 

3/22 (13,6%) 

 

0,61c 

Fenotipo EC agrupado 
    Inflamatorio (%) 

    No inflamatorio (%) 

 
11/19 (57,9%) 

8/19 (42,1% 

 
14/22 (63,6%) 

8/22 (36,4%) 

 
0,707b 

Enfermedad perianal (%) 7/19 (36,8%) 4/22 (18,2%) 0,173c 

Manifestación extraintestinal 
(%) 

 

6 (18,2%) 

  

14 (28%) 

 

0,306b 

Cirugía previa (%) 7 (21,2%)  6 (12%) 0,258b 

Actividad de la enfermedad 
     EC  

          CDAI1 (RIQ) 

               Actividad (%) 

         Harvey2 (RIQ) 
              Actividad (%)  

    CU     

         Mayo3 (RIQ) 

               Actividad (%) 

         Truelove4(RIQ)  

               Actividad (%) 

 

 

75 (53-136) 

2/19 (10,5%) 

2 (1-3) 
4/19 (21,1%) 

 

0 (0-1) 

2/14 (14,3%) 

6 (6-6,25) 

3/14 (21,4%) 

 

  

34 (0-90,25) 

2/22 (9,1%) 

1,5 (0-2) 
2/22 (9,1%) 

 

0 (0-1) 

6/28 (21,4%) 

6 (6-7) 

10/28 (35,7%) 

 

 

0,015d 

1c 

0,287d 

0,390c 

 

0,39d 

0,697c 

0,348d 

0,485c 

Actividad de enfermedad (HBI 

y Mayo parcial) (%)              

 

6 (18,2%) 

 

8 (16%) 

 

0,795b 

Medicación actual 
    Inmunosupresores (%) 

    Biológicos (%) 

    Corticoides (%) 

 

 11 (33,3%) 

14 (42,4%) 

1(3%) 

 

23 (46%) 

13 (26%) 

5 (10%) 

 

0,251b 

0,118b 

0,395c 

Intensificación tratamiento 

segundo trimestre (%) 

 

5 (15,2%) 

 

11(22%) 

 

0,439b 
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Características clínicas y biológicas en pacientes que alcanzaron o no niveles óptimos 
de vitamina D a los 6 meses de tratamiento (continuación) 

Parámetros analíticos    
25(OH)D ng/ml  (DE) 6m 

25(OH)D ng/ml (DE) basal 

20,35 (6,04) 

18,48 (6,3) 

51,03 (22,26) 

20,89 (5,85) 

<0,001a 

0,079a 

PCR mg/dl (RIQ) 0,18 (0,06-0,43) 0,16 (0,08-0,5) 0,929d 

Albumina g/dl (RIQ) 4,4 (4,1-4,6)  4,5 (4,4-4,8) 0,585d 

Hemoglobina g/dl (RIQ) 13,9 (12,8-15)    14,8 (13,2-15,52) 0,419d 

Calcio mg/dl (DE) 9,18 (0,34) 9,34 (0,32) 0,041a 

Fósforo mg/dl (DE) 3,37 (0,58)  3,19 (0,58) 0,164a 

Fosfatasa alcalina U/l (RIQ) 67,5 (53-81,5) 65,5 (54,75-75,25) 0,687 d 

PTH pg/ml (RIQ) 

Perdidos  

51 (38-66,5) 

2 

34 (27,15-48,75) 

5 

0,006d 

CPF mcg/g(RIQ) 
Perdidos 

 343 (123-541) 
4 

186 (103-417) 
2 

0,134d 

DE: desviación estándar, RIQ: rango intercuartílico, EC: enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa, CI: 

colitis indeterminada, ID: intestino delgado, PCR: proteína C reactiva, PTH: paratohormona, CPF: 

calprotectina fecal,  a t de student, b Chi-cuadrado, c Test de Fisher, d U de Mann Whitney 1 CDAI: Crohn´s 

Disease Activity Index (<150 remisión, ³150 actividad), 2 Indice Harvey-Bradshaw (£ 4 remisión, > 4 

actividad),  3 Indice Mayo parcial (<2 remisión, ³ 2 actividad), 4 Indice Truelove-Witts modificado (£ 6 

remisión, >6 actividad) 

 

No se encontró relación estadísticamente significativa entre las variables clínicas 

analizadas (duración de la enfermedad, extensión de CU, localización y fenotipo de la 

EC, presencia de enfermedad perianal o MEI y antecedente quirúrgico) y los niveles de 

25(OH)D a los 3 y 6 meses. En los dos momentos de medición de la 25(OH)D la 

proporción de pacientes con EC fue ligeramente mayor (aproximadamente 60% vs 40%) 

en el grupo de niveles subóptimos sin alcanzar la significación estadística. La presencia 

de cirugía fue también mayor entre los pacientes con 25(OH)D < 30ng/ml pero de nuevo 

con p > 0,05 (20% vs 10 % aproximadamente). También se analizó en el subgrupo de 

pacientes con EC si en concreto la resección ileal se asociaba con insuficiencia de 

vitamina D pero tampoco se encontró tal asociación. El empleo de fármacos biológicos, 

inmunosupresores e incluso corticoides tampoco difirió entre ambos grupos de 

pacientes con niveles óptimos o no de vitamina D. 

Durante el estudio también se recogió información sobre si los pacientes precisaron 

intensificación del tratamiento para su enfermedad inflamatoria por ausencia de control 

de sus síntomas o persistencia de actividad analítica, radiológica o endoscópica. Se 

consideró intensificación de tratamiento a cualquier optimización de su tratamiento, 
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como aumento de dosis de mesalazina oral, añadir tratamiento tópico con mesalazina, 

asociar corticoides tanto de acción tópica como sistémica, añadir inmunosupresores, 

intensificar la dosis de biológicos o cambiar biológico por falta de respuesta. Se analizó 

si esta intensificación en el primer o segundo trimestre se relacionaba con los niveles 

de 25(OH)D y no se encontraron diferencias entre ambos grupos (< y ³ 30 ng/ml) ni a 

los 3 ni a los 6 meses de tratamiento, aunque a los 3 meses sí hubo una mayor 

proporción de pacientes que precisaron intensificación (23,1%) en el grupo de niveles 

subóptimos comparado con el de niveles óptimos (7,1%), p=0,074.  

En cuanto a la actividad clínica se comparó la puntuación de los índices clínicos 

recogidos durante la visita a los 3 y 6 meses según la presencia de niveles óptimos o 

no de vitamina D, así como categorizando los índices según la puntuación considerada 

de actividad o remisión.  

Cabe decir que el número de pacientes con EII con actividad clínica (según HBI y Mayo 

parcial) fue pequeño y aún menor a los 3 meses (n=12) y 6 meses (n=14) que a nivel 

basal (n= 24). Como se puede apreciar en la tabla 27 a los 3 meses de tratamiento tanto 

la puntuación de todos los índices como la proporción de pacientes con actividad tanto 

en la EC como en la CU fue mayor en el subgrupo de pacientes con niveles subóptimos, 

pero con p > 0,05. En los pacientes con EC la proporción de pacientes con enfermedad 

activa fue alrededor de 20% en el grupo de niveles subóptimos de vitamina D comparado 

con un 10% en aquéllos que tenían niveles óptimos. En la CU la proporción de enfermos 

activos fue algo mayor, en torno al 50% si tenían niveles inadecuados frente a 15 % 

cuando tenían cifras adecuadas de25(OH)D. A los 6 meses se igualaron más las 

proporciones de pacientes con actividad clínica y en torno a un 15-20% tanto en la EC 

como en la CU presentaron actividad en el grupo de pacientes con niveles de 25(OH)D 

menores y mayores de 30 ng/ml. Sin embargo, la puntuación de CDAI resultó más alta 

de forma significativa en el primer grupo (75, RIQ= 53-136) que en el segundo (34, 

RIQ=0-90,25), p= 0,015, pero sin relevancia dado que una puntuación <150 se 

considera remisión.  

También analizamos de los 24 pacientes con EII que iniciaron el estudio y presentaban 

actividad clínica si la proporción de los que entraron en remisión fue diferente según los 

niveles de 25(OH)D y apreciamos una tendencia a mayor remisión en el grupo de 

pacientes con niveles óptimos de vitamina D a los 3 meses (63,2% vs. 25%) aunque 

p=0,2 (figura 79). A los 6 meses sin embargo el 70% de los pacientes con niveles 

subóptimos estaba en remisión frente a un 46,2% en los pacientes con niveles óptimos, 

p= 0,25.  
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Figura 79. Número de pacientes que presentaban actividad al inicio del 
tratamiento con vitamina D y que estaban en remisión o actividad en función de 

los niveles óptimos o subóptimos de vitamina D a los 3 meses. 
 

 
Remisión: HBI (Índice Harvey-Bradshaw) £ 4 en EC (enfermedad de Crohn) o Indice Mayo parcial <2 en CU 

(colitis ulcerosa). Actividad: HBI > 4 en EC o índice Mayo parcial ³ 2 en CU.  

 

También analizamos de los 65 pacientes con EII que iniciaron el estudio en remisión si 

la recidiva clínica fue diferente en ambos grupos y no obtuvimos diferencias 

significativas, pero es que la proporción de recidiva entendida como HBI >4 o índice de 

mayo parcial ³ 2 fue muy baja. Tan sólo recidivaron 2 pacientes a los 3 meses y la 

proporción de recidiva fue de 11,1% en el grupo de niveles subóptimos vs. 2% en el de 

niveles óptimos (p= 0,28).  A los 6 meses la recidiva ocurrió en 4 pacientes y fue del 13 

% en caso de niveles de 25(OH)D < 30 ng/ml y de 2,7% si presentaban niveles 

adecuados de vitamina D (p=0,153).   

En cuanto a las variables analíticas las concentraciones de albumina y hemoglobina 

fueron similares en ambos grupos de vitamina D en los dos momentos. También 

comprobamos que la concentración basal de 25(OH)D no influía en la probabilidad de 

alcanzar niveles óptimos de vitamina D ni a los 3 ni a los 6 meses.  

En los parámetros del metabolismo óseo tampoco encontramos diferencias en las cifras 

del fósforo. Los niveles de calcio fueron similares a los 3 meses, pero sí fueron 
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ligeramente más altos a los 6 meses en el grupo con concentraciones óptimas de 

25(OH) D (9,34, DE= 0,32 mg/dl) comparado con el de concentraciones subóptimas 

(9,18, DE= 0,34 mg/dl), p=0,041. Las cifras de PTH fueron inferiores en el grupo con 

niveles óptimos de vitamina D, alcanzando la significación estadística a los 6 meses (34, 

RIQ= 27,15-48,75 pg/ml en los pacientes con niveles óptimos vs. 51, RIQ= 38-66,5 pg/ml 

en los que tenían concentraciones subóptimas, p=0,005) (figura  80). 

Figura 80. Gráfico de cajas de las concentraciones PTH a los 6 meses en función 
del grupo de pacientes con niveles óptimos o subóptimos de vitamina D. 

 

 
Respecto a los parámetros analíticos de actividad que estudiamos (PCR y CPF) no 

registramos diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en los dos 

momentos de medición, sin embargo, sobre todo las medianas de concentración de 

calprotectina fecal fueron inferiores en los pacientes con niveles adecuados de vitamina 

D tanto a los 3 como a los 6 meses.  

También analizamos la proporción de pacientes con PCR ³ 0,5 mg/dl en ambos grupos 

y fue similar, aproximadamente un 20% tanto en el conjunto de enfermos con niveles 

óptimos como subóptimos a los 3 y 6 meses (p>0,05). También estudiamos el 

porcentaje de pacientes con niveles elevados de CPF con diferentes puntos de corte 

(150, 200 y 250 mcg/g) y con todos ellos la proporción fue mayor en el grupo de niveles 

subóptimos de vitamina D alcanzando la significación estadística con el umbral de 250 

mcg/g a los 6 meses. En ese momento el porcentaje de enfermos con CPF ³ 250 mcg/g 
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fue de 65,5% en el grupo de niveles subóptimos vs. 41,7% en el de niveles óptimos, p= 

0,043 (figura 81). 

Figura 81. Número de pacientes con cifras de CPF < o ³ 250 mcg/g según los 
niveles de vitamina D a los 6 meses. 

 
 

También analizamos en los 44 pacientes que iniciaron el tratamiento con cifras de CPF 

³ 250 mcg/g la proporción de pacientes que consiguieron descender estas cifras a < 

250 mcg/g a lo largo del seguimiento del estudio y ésta fue mayor en el grupo de 

pacientes con niveles óptimos de vitamina D tanto a los 3 como 6 meses, alcanzando la 

significación estadística a los 6 meses (un 48% en el grupo de pacientes con niveles 

óptimos de vitamina D consiguió cifras de CPF < 250 mcg/g vs. 15,8% en el grupo de 

pacientes con niveles subóptimos de vitamina D, p=0,026) (figura 82). Además, se 

comprobó que no influyó en este descenso la tasa de intensificación de tratamiento, ya 

que fue similar el porcentaje de intensificación en los pacientes que descendieron o 

mantuvieron alta la concentración de CPF (p > 0,05) a los 3 y 6 meses. 
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Figura 82. Número de pacientes que iniciaron el estudio con CPF ³ 250 mcg/g y 
consiguieron descender cifras de CPF a < 250 mcg/g vs los que se mantuvieron 
³ 250 mcg/g a los 6 meses de tratamiento según si tenían o no niveles óptimos 

de vitamina D. 

 
 

Veintinueve pacientes iniciaron el estudio con cifras de CPF <250 mcg/g y de ellos 8 a 

los 3 meses y 9 a los 6 meses presentaron ascenso de CPF a > 250 mcg/g, sin 

diferencias significativas entre los grupos de niveles óptimos y subóptimos de vitamina 

D.    

VI.2.10. Análisis comparativo de los resultados de salud en los pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal según niveles óptimos o no de vitamina D a los 
3 y 6 meses. 

Las tablas 29 y 30 resumen las asociaciones de las variables calidad de vida, severidad 

de la fatiga y distrés psicológico según la presencia o no de niveles óptimos de vitamina 

D a los 3 y 6 meses respectivamente.  

La puntuación en la escala de calidad de vida (IBDQ-9) fue mayor en los pacientes con 

niveles óptimos de vitamina D tanto a los 3 como a los 6 meses, aunque sólo alcanzó la 

significación estadística a los 3 meses (p=0,025). Además, categorizando la calidad de 

vida en buena o mala según el umbral de 60 puntos registramos una tendencia a una 

mayor proporción de pacientes con buena calidad de vida con niveles óptimos (81,5%) 

que con niveles subóptimos (58,3%), p=0,075 (figura 83). Sin embargo, a los 6 meses 

la proporción fue la misma (71%).  
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Tabla 29. Comparación de resultados de salud en pacientes en tratamiento 
que alcanzaron o no niveles óptimos de vitamina D a los 3 meses de 

tratamiento 

 25(OH)D 
<30 ng/ml (n=13) 

25(OH)D 
³ 30 (n=70) 

p-valor 

IBDQ91 (RIQ) 

IBDQ9 conversión (DE) 

Perdidos 

42,5 (36,5-48,25) 

60,36 (6,05) 

1 

51 (45-55) 

66,82 (9,37) 

5 

0,032b 

0,025a 

Fatiga FSS2 (RIQ) 

FSS ³ 5 (%) 

Perdidos 

4,33 (3,36-6,08) 

5 (41,7%) 

1 

3,33 (1,86-5,02) 

17 (27,4%) 

8 

0,064b 

0,323c 

 

GHQ-123 binario (RIQ) 

GHQ-123 Likert (RIQ) 

Perdidos 

5 (2-10,25) 

15 (8,25-22) 

1 

1 (0-4) 

11 (8-15) 

9 

0,014b 

0,195b 

a t de student, b U de Mann Whitney, c Chi cuadrado, 1IBDQ9:  Inflammatory bowel disease questionnaire-

9 2FSS: Fatigue Severity Scale  3GHQ-12: General Health Questionnaire. 

 
 

Tabla 30. Comparación de resultados de salud en pacientes en tratamiento 
que alcanzaron o no niveles óptimos de vitamina D a los 6 meses de 

tratamiento 

 25(OH)D 
<30 ng/ml (n=33) 

25(OH)D 
³ 30 (n=50) 

p-valor 

IBDQ91 (RIQ) 

IBDQ9 conversión (DE) 

Perdidos 

49 (39-54,2) 

64,58 (8,21) 

2 

48,5 (40-55) 

66,33 (11,28) 

3 

0,683b 

0,461a 

Fatiga FSS2 (RIQ) 

FSS ³ 5 (%) 

Perdidos  

3,72 (2,27-5,86) 

13 (43,3%) 

3 

4 (2-5,66) 

17 (36,2%) 

3 

0,810b 

0,53c 

 

GHQ-123 binario (RIQ) 

 GHQ-123 Likert (RIQ) 

Perdidos 

1,5 (0-5) 

12,5 (9-16,25) 

3 

2 (0-3,25) 

12 (8-14,25) 

4 

0,841b 

0,573b 

a t de student, b U de Mann Whitney, c Chi cuadrado, 1IBDQ9:  Inflammatory bowel disease questionnaire-

9 2FSS: Fatigue Severity Scale  3GHQ-12: General Health Questionnaire. 
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Figura 83. Número de pacientes con IBDQ-9 < o ³ 60 puntos en función de la 
presencia o no de niveles óptimos de vitamina D a los 3 meses. 

 
1IBDQ9:  Inflammatory bowel disease questionnaire-9. 

 

La puntuación en la escala de severidad de fatiga FSS fue ligeramente mayor en los 

pacientes con niveles subóptimos de vitamina D, sobre todo a los 3 meses, aunque sin 

alcanzar la significación estadística. Al categorizar la fatiga con el punto de corte de 4 y 

5 no apreciamos diferencias significativas entre los pacientes con niveles óptimos y 

subóptimos de vitamina D. Con el umbral de 5 tanto a los 3 como a los 6 meses la 

proporción de pacientes con FSS ³  5 fue en torno a 40 % entre los pacientes con niveles 

subóptimos frente a un 30% en los pacientes con niveles óptimos, p > 0,05.  

La puntuación en el cuestionario de aspectos psicológicos GHQ-12 fue 

significativamente mayor a los 3 meses en los pacientes con niveles subóptimos de 

vitamina D (5, RIQ:2-10,25, con el método binario) comparado con el grupo de individuos 

con niveles óptimos (1, RIQ: 0-4), p=0,014. Sin embargo, a los 6 meses fue similar. Al 

categorizar la presencia de distrés psicológico con el umbral de 3 y 4 puntos se 

obtuvieron también diferencias significativas sólo a los 3 meses, de modo que con el 

punto de corte de 4 el 66,4% de los pacientes con niveles subóptimos tenían distrés, 

frente a un 27% de los pacientes con niveles adecuados de vitamina D (p=0,008) (figura 

84). 
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Figura 84. Número de pacientes con ausencia o presencia de distrés psicológico 
a los 3 meses (escala GHQ-12) en función de niveles óptimos o subóptimos de 

vitamina D. 

 
GHQ-12: General Health Questionnaire. 

 

Para comprobar que variables se asociaron de forma independiente con niveles 

subóptimos de vitamina D a los 3 y 6 meses se realizó un análisis de regresión logística 

binaria.  

A los tres meses incluimos en el análisis la edad, el sexo, el IMC, la escala IBDQ-9, 

GHQ-12 y el tipo de tratamiento y las variables que se asociaron a niveles subóptimos 

de vitamina D fueron: el IMC elevado (OR 1,3 (IC95% 1,03-1,63); p = 0,023), la 

puntuación baja en la escala IBDQ-9 (OR 0,73 (IC95% 0,57-0,93); p= 0,01) y el tipo de 

tratamiento, en concreto el régimen 2 de una ampolla calcifediol 3mg 0-3 meses (OR 

66,9 (IC95% 2,17-2062); p= 0,016).  

Sin embargo, a los 6 meses fueron las cifras de CPF mayores de 250 mcg/g (OR 4,01 

(IC95% 1,19-13,54); p = 0,025) y el tipo de tratamiento, el régimen 1 de una ampolla 

calcifediol 3 mg 0-2 meses, (OR 12,03 (IC95% 2,39- 60,57); p = 0,003), los que se 

asociaron de forma independiente a niveles subóptimos de vitamina D, al evaluar el 

efecto de estas variables junto con la edad, el sexo y la adherencia al tratamiento. 
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VI.2.11. Análisis comparativo de los índices clínicos y parámetros biológicos de 
actividad inflamatoria en los pacientes que recibieron tratamiento con vitamina D 
a nivel basal, a los 3 y 6 meses. 

Se utilizó la prueba de Friedman para determinar si había diferencias en la puntuación 

de los índices de actividad clínica y en la concentración de PCR y CPF a nivel basal, a 

los 3 y a los 6 meses del tratamiento con vitamina D en los pacientes con EII que 

recibieron dicho tratamiento y disponían de esta información en los 3 momentos, debido 

a que la distribución no fue normal evaluado por Kolmogorov Smirnov (p<0,05). Se 

aplicó la corrección de Bonferroni para las comparaciones múltiples. 

Las puntuaciones en el índice CDAI (n=43) fueron diferentes de forma estadísticamente 

significativas, χ2(2) = 20,748, p < 0,001. El análisis post hoc reveló que existían 

diferencias de la mediana de la puntuación de este score cuando se comparaba pre-

intervención o basal ( 75, RIQ: 32,5-136) y a los 3 meses (42, RIQ: 9-102) p=0,001, y 

pre-intervención y a los 6 meses(57, RIQ: 21-97) p=0.006  pero no cuando se 

comparaba los 3 y 6 meses (p=1). 

Las puntuaciones en el índice HBI (n=43) también fueron diferentes de forma 

estadísticamente significativas, χ2(2) = 15,281, p < 0,001. El análisis post hoc reveló que 

existían diferencias estadísticamente significativas de la mediana de la puntuación de 

HBI cuando se comparaba pre-intervención (2, RIQ:1-4) y a los a 3 meses (1, RIQ:0-3), 

p=0,013, y pre- intervención y a los 6 meses (2, RIQ: 0-2) p=0.025 pero no cuando se 

comparaba los 3 y 6 meses (p=1). 

Las puntuaciones en el índice Truelove y mayo parcial (n=42) también presentaron 

diferencias significativas (p = 0,028 y p = 0,007 respectivamente), sin embargo, el 

análisis post hoc posterior reveló que las medianas eran similares al comparar por 

parejas los momentos de estudio y además su puntuación era muy baja, de remisión (6-

7 para el índice Truelove y 0-1 para el de mayo parcial).    

Por lo tanto, en los índices clínicos analizados de CU no hubo diferencias entre la visita 

basal ni a los 3 ni 6 meses y en cuanto a los índices de EC sí hubo un descenso 

significativo entre la visita pretratamiento con vitamina D y los 3 y 6 meses sin embargo 

las medianas de las puntuaciones en estos índices en los tres momentos fueron muy 

bajas, en rango de remisión clínica por lo que la trascendencia clínica es mínima. Por 

este motivo también realizamos comparaciones de la proporción de pacientes que 

presentaban actividad o remisión según los puntos de corte establecidos en los índices 
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clínicos (HBI y mayo parcial si padecían EC o CU respectivamente), así como en los 

parámetros analíticos de actividad (PCR y CPF) en los tres momentos del estudio. Para 

ello utilizamos la prueba Q de Cochran y de nuevo se aplicó la corrección de Bonferroni 

para las comparaciones múltiples. 

En los 85 pacientes con EII que iniciaron tratamiento con cualquier régimen de 

tratamiento con vitamina D y de los que disponíamos de estos índices clínicos en los 3 

momentos del estudio obtuvimos diferencias significativas (p= 0,007). La proporción de 

pacientes con actividad bajó de 27% a nivel basal a 14 % a los 3 meses (p=0,010) y se 

mantuvo estable a los 6 meses (16%, p=1 entre 3 y 6 meses, pero 0,048 entre 

pretratamiento y a los 6 meses) (figura 85).  

Figura 85. Proporción de pacientes con actividad o remisión clínica (HBI o índice 
de Mayo parcial) a nivel basal, a los 3 y 6 meses de iniciar tratamiento con 

vitamina D. 
 

 

Remisión: HBI (Índice Harvey-Bradshaw) £ 4 en EC (enfermedad de Crohn) o Indice Mayo parcial <2 en 

CU (colitis ulcerosa). Actividad: HBI > 4 en EC o índice Mayo parcial ³ 2 en CU.  

También comparamos el porcentaje de pacientes con actividad según el régimen de 

tratamiento con vitamina D que recibían y sólo obtuvimos diferencias estadísticamente 

significativas con el tratamiento 4 (p=0,03). A nivel basal el 25 % de los 27 pacientes 

que iniciaron dicho tratamiento presentaba actividad, mientras que bajó a 11% a los 3 

meses y a 7% a los 6 meses, con diferencia significativa sólo entre la visita basal y los 

6 meses (0,037). 

Las medianas en la concentración de PCR (n=83) fueron diferentes entre las tres visitas 

(p=0,037), sin embargo, al realizar el análisis post hoc y ajustar por la corrección de 

Bonferroni no se alcanzó la significación estadística.  La mediana de PCR fue de 0,21 

mg/dl (RIQ:0,11-0,51) a nivel basal, 0,15 mg/dl (RIQ:0,06-0,44) a los 3 meses y 0,16 

mg/dl (0,07-0,44) a los 6 meses. Además, la proporción de pacientes con PCR ³ 0,5 
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mg/dl fue similar en los 3 momentos, p=0,119 (31% basalmente y 22% a los 3 y 6 

meses).  

Las medianas en la concentración de CPF (n=70) fueron similares en las tres 

determinaciones, p=0,42: 343,5 mcg/g (RIQ: 120-1072) a nivel basal, 315 mcg/g (RIQ: 

85-1044) en la segunda visita y 257 mcg/g (RIQ: 101-538) en la tercera visita. Tampoco 

hubo diferencias en la proporción de pacientes que presentaban CPF ³ 250 mcg/g en 

los tres momentos, p=0,531 (60%, 57% y 52% a nivel basal, 3 y 6 meses 

respectivamente).  Con el punto de corte de 100 y 150 mcg/g tampoco se apreciaron 

diferencias significativas.  

VI.2.12. Análisis comparativo de los resultados de salud en los pacientes que 
recibieron tratamiento con vitamina D a nivel basal, a los 3 y 6 meses. 

Se utilizó la prueba de ANOVA de una vía para medidas repetidas para comprobar si 

había diferencias en las puntuaciones en la escala que va de 0 a 100 de IBDQ-9 y la 

prueba de Friedman para comparar los scores de FSS y GHQ-12 (distribución no 

normal) en los tres momentos. Y de nuevo se utilizó la prueba Q de Cochran para 

realizar las comparaciones de las proporciones de pacientes con buena/mala calidad de 

vida, ausencia/presencia de fatiga y distrés psicológico según los umbrales elegidos en 

las escalas utilizadas.  

El tratamiento con vitamina D no modificó la puntuación en la escala de IBDQ-9 (n=74) 

de las tres visitas, F(2,146)=0,773, p=0,46. Las medias de puntos fueron 65,18 

(DE=9,7), 65,82 (DE=9,3) y 66,3 (DE=10) en visita basal, a los 3 y 6 meses 

respectivamente. Apreciamos una tendencia a una mejoría en la proporción de 

pacientes con buena calidad de vida (IBDQ-9 ³ 60) aunque sin diferencias significativas 

(p= 0,08), dado que pretratamiento dicha proporción fue 66%, a los 3 meses fue de 78% 

y a los 6 meses de 74%. Con el punto de corte de 50 tampoco hubo diferencias.  

La puntuación en la escala de severidad de fatiga FSS (n=70) sí fue diferente (p=0,02), 

aunque al comparar por parejas ajustando por la prueba de Bonferroni sólo se alcanzó 

la significación estadística al comparar la visita basal con la de 3 meses (p=0,023) ya 

que las medianas en los scores fueron de 4,1 (RIQ:2,6-6), 3,5 (RIQ: 2-5,6), 3,6 (RIQ: 2-

5,6) pretratamiento, a los 3 y 6 meses respectivamente. La proporción de pacientes que 

presentaba fatiga según la escala FSS ( ³ 5) fue similar en los 3 momentos, p=0,89. El 

porcentaje fue de 35%, 33% y 36% a nivel basal, 3 y 6 meses respectivamente. Con el 

umbral de 4 puntos tampoco obtuvimos diferencias. 
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La puntuación en la escala GHQ-12 (n=73) fue similar en los tres momentos (p=0,866). 

Las medianas fueron de 2 (RIQ:0-4), 2 (RIQ:0-4,5) y 1 (RIQ:0-3) en la visita basal, 3 y 6 

meses. No hubo tampoco diferencias significativas en la proporción de pacientes que 

presentaban distrés psicológico según el umbral GHQ-12 ³ 4, p=0,084.  Sin embargo, 

con el punto de corte de 3 puntos sí registramos diferencias significativas, p=0,017, que 

al hacer comparaciones por parejas la diferencia significativa se mantenía únicamente 

entre la visita basal y a los 6 meses (p= 0,013), dado que la proporción de presencia de 

distrés fue de 47%, 37% y 29% (figura 86).  

Figura 86. Proporción de pacientes con o sin distrés psicológico (GHQ-12 ³  o < 
3 puntos respectivamente) a nivel basal, a los 3 y 6 meses de iniciar tratamiento 

con vitamina D. 
 

 
GHQ-12: General Health Questionnaire. 
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VII. DISCUSIÓN 

VII.1. Discusión del estudio transversal  

En el presente estudio se pone de manifiesto la elevada prevalencia de niveles 

subóptimos de 25(OH)D en pacientes ambulatorios con EII en nuestro entorno, 

alcanzando el 70,2%. En concreto, 23,4% presentaron déficit y 46,8% insuficiencia.  

En España, son pocos los datos sobre la prevalencia de este déficit vitamínico. No 

obstante, el estudio español transversal de Olmedo y cols. (105) en un hospital de tercer 

nivel con 224 pacientes ambulatorios con EII, obtuvo cifras similares a las nuestras: 29 

% de déficit  y 34,4% de insuficiencia.  El reciente metaánalisis de Li y cols. (103) 

encontraba también niveles subóptimos de vitamina D en más de la mitad de los 

pacientes con EII, además de que la media en la concentración de 25(OH)D era 

significativamente menor en los pacientes con EII que en los controles sanos y coincidía 

con nosotros en la ausencia de diferencias entre los enfermos con EC y CU.  

En nuestro trabajo, no se apreció un efecto estacional en las concentraciones de 

25(OH)D. Sin embargo, el tamaño muestral fue pequeño especialmente durante los 

meses de invierno. Además, las únicas estaciones que pudimos comparar fueron 

invierno y otoño y la mayoría de los estudios que encuentran diferencias comparan 

periodos más amplios y diferenciados (invierno-primavera vs. verano-otoño). Es el caso 

de los trabajos de Olmedo (105) y Schäffler (135) con valores significativamente más 

altos de 25(OH)D en los meses de verano-otoño. No obstante, otros autores tampoco 

hallan diferencias en la estacionalidad en diferentes latitudes (106)(107).  

Al igual que la mayoría de las publicaciones, no observamos una asociación de la 

concentración de 25(OH)D con la edad y el sexo de los pacientes (100)(101)(125)(126) 

(131)(132)(133)(134). Sin embargo, apreciamos una tendencia a una mayor proporción 

de déficit de vitamina D entre las mujeres con EII (p= 0,056), como ocurre, en las 

mujeres con CU del trabajo de Olmedo y cols., donde la deficiencia de vitamina D fue 

también mayor que en los hombres (105).  

El IMC fue ligeramente mayor en pacientes con niveles subóptimos o con déficit de 

vitamina D, pero sin diferencias significativas. En la literatura, los hallazgos son 

dispares, ya que múltiples estudios encuentran una asociación entre el mayor IMC y el 

déficit de vitamina D (101)(126)(131)(133)(134), mientras que otros no hallan esta 

relación (98)(100)(105)(125)(132).  
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Respecto al hábito tabáquico, en nuestro estudio no encontramos relación con la 

hipovitaminosis D ni en la serie completa de pacientes con EII ni el subgrupo de 

pacientes con EC ni con CU, como en la mayoría de los artículos publicados (99)(101) 

(105)(133). Sin embargo, el trabajo irlandés de Suibhne (100) sí presentó una mayor 

asociación con el tabaquismo en la EC, así como la cohorte europea con 238 pacientes 

con EII donde los fumadores al diagnóstico fueron los que tuvieron los niveles más bajos 

de 25(OH)D (136).  

En cuanto a los hábitos de exposición solar, coincidimos con la literatura publicada, 

dado que el menor número de horas semanales en áreas de exterior se asoció a niveles 

más bajos de 25(OH)D.  En este sentido, la mayoría de estudios, tanto en población 

general (33)(34)(35) como en pacientes con EII, (101)(131) encuentran una clara 

relación entre determinados comportamientos de exposición solar y el estado de la 

vitamina D. En concreto, conviene destacar el trabajo de Bruyn y cols. (101) que 

analizaba este aspecto mediante cuestionarios de exposición solar que previamente 

habían sido validados con el uso de dosímetros de radiación ultravioleta. En estos 

cuestionarios hacían 5 preguntas sobre hábitos de exposición solar que puntuaban de 

0 a 5 de menor a mayor protección y preguntaban sobre fototipo de piel, vacaciones 

soleadas, uso de solárium, horas al exterior durante el verano de 10 a 16h entre semana 

o fin de semana y el empleo de protección solar (cremas, manga larga, sombrero, estar 

en la sombra y llevar gafas de sol). El análisis de regresión multivariante reveló una 

asociación significativa entre los mayores comportamientos de protección solar, la 

ausencia de uso de solárium y de vacaciones soleadas o activas en el último año, con 

los niveles bajos de 25(OH)D en los pacientes con EC (R=0.62). Bours (131) obtuvo 

resultados similares asociando pasar más tiempo en el exterior en áreas soleadas, 

visitas frecuentes a solárium y vacaciones en zonas de sol en últimos 6 meses con 

niveles adecuados de vitamina D. 

Por otro lado, no encontramos relación entre el empleo de cremas de protección solar  

ni los fototipos de piel oscura con la hipovitaminosis D. Una vez más, coinciden nuestros 

hallazgos con la literatura, ya que aunque inicialmente sí se asoció el empleo de cremas 

de fotoprotección con el déficit de vitamina D, en los últimos años los datos más sólidos 

revelan que el uso juicioso de dichas cremas no afecta al estado de la vitamina D, a 

diferencia de los comportamientos más estrictos de fotoprotección como el empleo de 

ropa de manga larga, cremas muy específicas de protección y el estar la mayor parte 

del tiempo a la sombra (33)(34)(35). De la misma manera, los estudios más recientes 

que investigan el rol de la melanina son inconsistentes, y parece que la inhibición en la 
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producción de vitamina D por la melanina es modesta por lo que individuos con pieles 

oscuras tienen más capacidad para producir vitamina D3 que lo que se pensaba 

previamente (40).  

Por otra parte, en nuestro estudio sí hallamos una asociación entre el fototipo de piel y 

el empleo de fotoprotección, de manera que los pacientes con fototipo de piel clara se 

ponían más fotoprotección que los pacientes de piel oscura (p 0,034).  

No encontramos una asociación entre los niveles de 25(OH)D y el consumo de 

suplementos con vitamina D. No obstante, nuestro trabajo no tiene suficiente potencia 

estadística para analizar esta relación, dado que únicamente el 7,4% de los pacientes 

estaba recibiendo dichos suplementos. Algunos trabajos observacionales, sí encuentran 

una asociación entre estado adecuado de vitamina D y el empleo de suplementos 

(126)(131)(133)(135), pero aún así, la mayoría coinciden en que un porcentaje 

importante de pacientes que los reciben, siguen con niveles subóptimos de 25(OH)D y 

lo atribuyen a que la mayoría tomaban dosis bajas de los mismos (100)(131)(133). 

La larga evolución de la enfermedad conlleva niveles más bajos de 25(OH)D (98) 

(100) en algunos trabajos, aunque la mayoría coinciden con nuestros hallazgos y no 

aprecian esto (99)(105)(131)(132)(133). 

En cuanto a la localización de la enfermedad, a pesar del pequeño número de 

pacientes con CU (n= 41), coincidimos con los datos publicados  (105)(133) y no 

encontramos una asociación entre la extensión de la CU y la concentración de 25(OH)D. 

En la EC, registramos una tendencia hacia niveles inferiores de vitamina D cuando 

estaba implicado el intestino delgado, aunque sin alcanzar la significación estadística. 

En este caso, hay discrepancias en la literatura revisada y además, los distintos estudios 

no lo analizan de forma homogénea. La mayoría no consiguen demostrar una relación 

entre la localización de la enfermedad y la hipovitaminosis D (98)(99)(100)(101)(126) 

(132). Algunos sí aprecian niveles inferiores de 25(OH)D cuando la afectación es 

intestinal, como el trabajo de Sentongo (125) y de Schaffler  (135), donde objetivan esta 

asociación si la afectación es intestinal alta (proximal a ileon terminal), o el estudio de 

Olmedo (105) y Domislovic (133) que hallan niveles más bajos de 25(OH)D cuando la 

localización es ileal.  

Nosotros no obtuvimos asociación entre el fenotipo de la EC, la enfermedad perianal y 

la concentración de 25(OH)D. Son pocos los trabajos que estudian estos aspectos. 

Ulitsky tampoco encontró diferencias entre los distintos fenotipos (99), sin embargo, 
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Olmedo y cols. sí observaron medianas significativamente inferiores de 25(OH)D en el 

patrón fistulizante con respecto al inflamatorio y al estenosante (105), sin hallar relación 

con la presencia de enfermedad perianal. 

En nuestro estudio, el antecedente de resección quirúrgica en los pacientes con EC 

no se asoció con hipovitaminosis D. La literatura al respecto de nuevo es contradictoria. 

Varios artículos no encuentran asociación (99) (100)(101). En el trabajo de Olmedo y 

cols. (105) los pacientes con EC e intervenciones quirúrgicas previas presentaron una 

mediana de concentración de 25(OH)D inferior a la de los pacientes no operados (23,31 

[13,47] ng/ml vs. 25,47 [15,27] ng/ml; p = 0,022). Schaffler (135) encontró esta relación 

en concreto cuando la resección era de intestino delgado proximal a ileon terminal y 

Domlosvic cuando la resección era  ileal o ileocólica (133).  En el estudio de Tajika (98) 

el 100 % de los pacientes con resección ileal tuvo déficit de vitamina D comparado con 

el 38% de los pacientes no sometidos a cirugía (p=0,01).    

En cuanto a la actividad clínica según los índices clínicos, de nuevo, hay discrepancias 

en los estudios observacionales. Sin embargo, un reciente metaanálisis (164) sí asoció 

la hipovitaminosis a un riesgo aumentado de enfermedad clínicamente activa tanto en 

la EC como en la CU y en las cohortes que combinaban ambas enfermedades. En 

nuestro caso, también apreciamos tal relación en el conjunto de los pacientes con EII, 

siendo la media en la concentración de 25(OH)D en los pacientes en remisión de 26,27 

ng/ml (DE=9,4), comparado con 22,04 ng/ml (DE=5,3) en aquéllos con actividad 

(p=0,013). Además, con el punto de corte de 30 ng/ml tanto en el global de pacientes 

con EII como en el subgrupo de pacientes con CU la proporción de enfermos activos en 

el grupo de niveles subóptimos fue mayor que en el de niveles óptimos. Sin embargo, 

en el análisis multivariante la actividad clínica no se asoció de forma independiente con 

niveles subóptimos ni deficitarios de vitamina D. 

El tipo de tratamiento médico (corticoides, inmunosupresores y biológicos) que estaba 

recibiendo el paciente no se relacionó con los niveles de 25(OH)D. No obstante, en el 

caso de los corticoides no es posible valorar esta relación porque sólo fueron 5 pacientes 

los que estaban tomando dicha medicación. Varios estudios, sí asocian la mayor 

necesidad de uso de corticoides con el déficit de vitamina D (105)(125)(132)(136)(169) 

(170) a diferencia de otros (98)(100). Con respecto al empleo de biológicos, una vez 

más, hay resultados dispares en la literatura. Además, los trabajos estudian aspectos 

distintos.  En el contexto de una peor evolución, el estudio retrospectivo de Ulitsky (99) 

(n=504) y la cohorte de seguimiento a 5 años de Kabani y cols. (170) (n= 965) 

encontraron como factor de riesgo independiente de deficiencia de vitamina D el empleo 
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de fármacos biológicos.  Sin embargo, en población pediátrica, Levin y cols. (132) no 

encontraron tal asociación. Otros trabajos analizan la relación entre los niveles de 

25(OH)D y la eficacia o durabilidad del tratamiento con antiTNF. Zator y cols. (171) 

observaron, en su estudio retrospectivo con 101 pacientes con EII, que niveles 

subóptimos de 25(OH)D se asociaban a una interrupción temprana de dicho tratamiento 

por pérdida de eficacia. Winter y cols. (172) hallaron que los niveles normales de 

25(OH)D aumentaban la probabilidad de alcanzar la remisión a los tres meses de iniciar 

antiTNF. En los trabajos de Schaffler (135) y Domilosvic (133) el empleo de anti-TNF 

conllevó niveles mayores de 25(OH)D. 

Aunque en nuestro trabajo para la evaluación de la inflamación mucosa no estudiamos 

la actividad endoscópica, sí analizamos la actividad biológica mediante PCR en todos 

los pacientes y con la CPF en 79 enfermos. Además, comprobamos que existía una 

relación positiva entre los niveles de PCR y los índices de actividad clínica en el conjunto 

de pacientes con EII y en el subgrupo de pacientes con EC pero no en el subgrupo de 

pacientes con CU. Este dato es consistente con la literatura donde se describe una 

mayor elevación de la PCR en la EC que en la CU activa (138). En el caso de la CPF, 

también apreciamos mayores niveles en el conjunto de pacientes con EII y actividad y 

en el subgrupo de pacientes con CU activa, pero no en el subgrupo de enfermos con 

EC. De nuevo, también coincidimos con la literatura donde la correlación entre CPF y 

actividad clínica es mayor cuando la afectación es colónica que cuando es de intestino 

delgado (138). 

Registramos, una asociación entre los niveles de 25(OH)D y la actividad biológica de la 

enfermedad, tanto en el conjunto de pacientes con EII como en el subgrupo de pacientes 

con EC. En ambos casos, las medias y medianas de 25(OH)D en los pacientes sin 

actividad biológica (PCR <0,5 mg/dl o CPF < 250 mcg/g) fueron mayores que en los 

pacientes con actividad biológica. Sin embargo, no encontramos diferencias en el 

subgrupo de pacientes con CU. En el análisis multivariante fueron únicamente las cifras 

de CPF mayores 250 mcg/g en el global de pacientes con EII las que se asociaron de 

forma independiente a niveles subóptimos de vitamina D (OR 4,04 (IC95%1,06-15,31); 

p = 0,04). 

La falta de asociación entre la concentración de 25(OH)D y la PCR es mayoritaria en la 

bibliografía  (100)(101)(106)(132)(137)(165)(166), sin embargo otros estudios como el 

de Tajika (98) y Olmedo (105) sí la aprecian. Este último sí encuentra relación entre 

niveles menores de 25(OH)D y PCR elevada en el conjunto de EII, pero no por separado 

en la CU y la EC. Probablemente la falta de asociación en algunos estudios podría 
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deberse a la inclusión de pocos pacientes activos y a la falta de elevación de la PCR en 

muchos pacientes con actividad demostrada endoscópicamente. 

Respecto a la relación entre la inflamación mucosa y la vitamina D, el metaánalisis de 

Gubatan (164)  que incluye 9 estudios que lo valoran, asoció la deficiencia de 25(OH)D 

con riesgo aumentado de inflamación mucosa, independientemente del biomarcador 

que usaran para medirla (CPF o índices endoscópicos). Sin embargo, esta asociación 

fue significativa en la EC pero no en la CU. Realmente son muy pocos los estudios que 

analizan la relación en concreto de la CPF con la vitamina D: el de Olmedo (105) y 4 de 

los trabajos incluidos en metaánalisis referido (106)(165)(166)(167). Olmedo, encontró 

una correlación inversa entre los niveles de vitamina D y CPF en el conjunto de 

pacientes con EII y EC pero no en la CU, aunque sí apreció medianas de 25(OH)D más 

altas tanto en EC como CU en el grupo de pacientes con CPF< 170 mcg/g. Garg (165) 

observó esta correlación tanto en la CU como en la EC. Raftery (166) sólo lo estudió en 

los pacientes con EC y en el análisis por subgrupos únicamente encontró esta 

asociación en los pacientes que estaban en remisión. Frigstad (106)  sin embargo, sólo 

halló dicha asociación en el subgrupo de pacientes con CU.   

En cuanto a los parámetros del metabolismo mineral óseo, no apreciamos diferencias 

en los niveles de calcio ni fósforo en función del estado de la vitamina D, pero sí 

encontramos una clara relación inversa entre los niveles de PTH y de 25(OH)D, siendo 

más acusada al comparar el grupo de pacientes con déficit de vitamina D con el grupo 

sin déficit. Esto es coherente con los aspectos metabólicos del sistema endocrino de la 

vitamina D ya que ésta constituye un potente modulador de la función paratiroidea de 

manera que su elevación inhibe la expresión del gen de la PTH y frena su secreción. Y 

por el contrario, su déficit produce hiperplasia paratiroidea e incrementa la síntesis y 

secreción de PTH.  

No apreciamos diferencias significativas en la puntuación del cuestionario de calidad de 

vida IBDQ-9 en función del estado de vitamina D ni en la serie completa de pacientes 

con EII ni en el subgrupo de pacientes con EC ni CU. Esto coincide con los estudios 

transversales de Torki (107) y Olmedo  (105), con población iraní y española 

respectivamente, los cuales emplearon el cuestionario IBDQ-9, utilizado en nuestro 

estudio. Sin embargo, contrasta con otros trabajos, como la cohorte europea 

multicéntrica de Chetcuti (136) y el metaanálisis de Gubatan (164), que incluyó 4 

estudios con 1756 pacientes en los que puntuaciones bajas del sIBDQ se relacionaron 

con niveles bajos de vitamina D. No obstante, en este último, tal asociación sólo fue 

significativa en la EC. En nuestro estudio los resultados podrían estar condicionados por 
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el escaso número de pacientes con actividad y la inclusión únicamente de pacientes 

ambulatorios. 

Por otra parte, también analizamos la relación entre los niveles de la calidad de vida y 

la actividad clínica, y como se ha descrito en la literatura (190)(191), hallamos una mayor 

puntuación en el IBDQ-9 en los pacientes en remisión, comparada con los pacientes 

con actividad. Por el contrario, no encontramos relación entre la calidad de vida y la 

actividad biológica. 

En el caso de la severidad de la fatiga, sí apreciamos una puntuación mayor del score 

FSS en los pacientes con 25(OH)D < 30 ng/ml comparado con los que tenían niveles 

óptimos. En los pacientes con EC las diferencias significativas aparecían sólo con el 

umbral de 20 ng/ml y de nuevo en la CU no encontramos relación entre la severidad de 

la fatiga y el estado de la vitamina D. Es remarcable que en nuestro estudio los pacientes 

con EC tenían una mediana en el score FSS mayor que los pacientes con CU. No 

obstante, en el análisis multivariante, la puntuación de la escala FSS no se asoció de 

forma independiente con los niveles de vitamina D. El estudio multicéntrico noruego de 

Frigstad (219) con 405 pacientes con EII que tenía como objetivo principal analizar la 

asociación entre fatiga y déficit de vitamina D no encontró dicha relación. Tampoco la 

halló el estudio prospectivo español de Chavarría  (213) que evaluaba los factores 

asociados a la fatiga en la EII. Sin embargo, en otras enfermedades, como el cáncer y 

otras condiciones inflamatorias crónicas, sí se asocia con mayor evidencia, la deficiencia 

en vitamina D con la fatiga (222)(223)(224). 

Por otra parte, apreciamos que los pacientes con mejores puntuaciones en la escala 

FSS presentaban buena calidad de vida (IBDQ-9 ³ 60). Esto está en consonancia con 

el estudio de Chavarria (213) donde  los pacientes con fatiga (FSS ≥5) tuvieron un 

descenso significativo del IBDQ-9 comparado con los pacientes sin fatiga (63 % vs 68% 

p < 0.001). 

La relación entre la fatiga y los índices en la actividad clínica presenta discrepancias en 

la literatura. En general, la prevalencia de fatiga en la EII es elevada, incluso en periodos 

de remisión. En nuestro estudio, sí registramos mayor actividad clínica en los pacientes 

con fatiga, sin embargo no hallamos asociación con la actividad biológica de la 

enfermedad (PCR y CPF), hallazgo respaldado por la bibliografía (213)(219). En esta 

dirección, hay trabajos que asocian la fatiga con síntomas digestivos no relacionados 

directamente con la inflamación intestinal. Es el caso de un estudio sueco que encontró 

mayor tasa de fatiga en pacientes con alteraciones gastrointestinales funcionales que 
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en aquellos que tenían enfermedades gastrointestinales orgánicas (216), así como otro 

estudio en pacientes con síndrome de intestino irritable, en el que la severidad en 

síntomas digestivos se relacionaba con puntuaciones más altas de fatiga (217).  

En cuanto al cuestionario de aspectos psicológicos GHQ-12 no registramos 

asociación entre sus puntuaciones y los niveles de 25(OH)D ni tampoco con el tipo de 

enfermedad ni con la actividad clínica ni biológica. Sin embargo, sí hallamos relación 

entre dicha puntuación y la escala de fatiga y la de calidad de vida, de manera que 

conforme era mayor (mayor distrés psicológico) presentaban mayor puntuación en la 

escala de fatiga y peor calidad de vida.  

El trabajo de Olmedo (105), aunque emplea la escala HADS, coincide con nosotros en 

no apreciar relación entre niveles bajos de 25(OH)D y síntomas depresivos. La 

bibliografía también encuentra una relación entre el distrés psicológico y peor calidad 

de vida  (260) y mayor fatiga (212).  

VII.2. Discusión del estudio de seguimiento con tratamiento  

Evaluación de los cambios en las concentraciones de 25(OH)D y la proporción de 
pacientes con niveles óptimos según el tipo de tratamiento 

Teniendo en cuenta los análisis realizados, consideramos que el tratamiento 
continuado con calcifediol cápsulas 0,266 mg, repartido entre los 2 trimestres, es 
la mejor opción de tratamiento, con una posología de 1 cápsula semanal durante 
3 meses seguida de 1 cápsula cada 15 días (régimen 4). Esta pauta fue la que 

consiguió mayor efectividad y menores efectos secundarios. Entendemos la efectividad 

como una proporción elevada de niveles adecuados de 25(OH)D a los 3 y 6 meses (96% 

y 68% respectivamente). Además, fue el tratamiento que consiguió una media más alta 

de concentración de 25(OH)D a los 6 meses (43,43, DE=17,87 ng/ml). En cuanto a 

efectos secundarios, ningún paciente presentó efecto adverso clínico y a los 3 meses 

sólo 2 de los 26 que siguieron este régimen tuvo cifras de 25(OH)D > 100 ng/ml (uno de 

ellos > 150 ng/ml). El único inconveniente fue que al ser un tratamiento continuado, la 

adherencia, aunque mayor del 90%, fue ligeramente inferior al régimen de pulsos, como 

también está documentado en la bibliografía (38). En nuestro estudio, esta discreta 

menor adherencia, influyó en los niveles de 25(OH)D a los 6 meses. De manera, que, si 

el cumplimiento hubiese sido óptimo, probablemente la proporción de pacientes con 

niveles adecuados de 25(OH)D hubiese sido aún más alta en ese momento.  Por lo 
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tanto, es el régimen que recomendamos salvo que cuestionemos la adherencia del 

paciente, que recomendaríamos un régimen en forma de pulsos. 

Los tratamientos en pulsos fueron más inestables a la hora de alcanzar cifras suficientes 

de 25(OH)D, dado que el régimen 1 (ampolla calcifediol 3 mg 0-2 meses) sólo consiguió 

que un 30% de los pacientes tuviese niveles óptimos de vitamina D a los 6 meses, a 

costa de un número muy elevado de pacientes (n=12) con cifras de 25(OH)D superiores 

a 100ng/ml a los 3 meses. El régimen 2 (ampollas 3 mg 0-3 meses) sólo consiguió que 

aproximadamente un 50% de pacientes alcanzase niveles suficientes de 25(OH)D a los 

3 meses. Además, el único posible efecto secundario clínico del estudio fue el cólico 

renoureteral presente en un paciente con el tratamiento 1 y en otro con el régimen 2. No 

obstante, dada la corta duración del tratamiento y la ausencia de hipercalcemia 

asociada, lo más probable es que el calcifediol no fuese el responsable de esta clínica. 

En la literatura, el riesgo de cálculos renales se ha relacionado con el tratamiento con 

vitamina D, pero durante largos periodos de tiempo y en combinación con dosis 

sustanciales de calcio (de 1000 a 1500 mg por día) (96). 

El otro tratamiento continuado con cápsulas de calcifediol a dosis altas durante sólo 3 

meses (régimen 3: 2 cápsulas de calcifediol 0,266 mg semanales 3 meses) consiguió 

un 100% de niveles óptimos a los 3 meses, pero a costa de un 53% de pacientes con 

concentraciones de 25(OH)D superiores a 100 ng/ml en ese momento.  

Las concentraciones séricas de calcio y fósforo se mantuvieron estables, a pesar de las 

modificaciones en las cifras de 25(OH)D. Sin embargo, sí hubo diferencias significativas 

entre los niveles de PTH según las cifras de 25(OH)D, de manera que la media de PTH 

fue de 41,91 (DE=16,1) pg/ml en los pacientes con niveles de 25(OH)D < 100 ng/ml y 

de 32,5 (DE=13,9) pg/ml en los pacientes con niveles de 25(OH)D ³ 100 ng/ml, p=0,021. 

Todo esto denota la buena seguridad del tratamiento prescrito con calcifediol incluso 

con dosis altas. 

En la actualidad, los trabajos publicados sobre tratamiento con vitamina D en pacientes 

con EII son de baja calidad y con dificultad para establecer comparaciones dado que 

difieren en muchos aspectos, especialmente las distintas pautas posológicas y el tiempo 

de duración. Coinciden con nosotros en cuanto a la escasez de efectos secundarios 

tanto con dosis altas como bajas (175). En ellos, el aumento en las concentraciones de 

25(OH)D en los brazos de tratamiento con vitamina D es significativamente superior al 

placebo (175)(176)(178)(180)(181) y mayor cuando comparan dosis altas con bajas 

(175)(179).  
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Otro inconveniente, es que, en la mayoría de estos estudios, el objetivo principal no fue 

la concentración de 25(OH)D. Por ello, es interesante el ensayo piloto de Yang y cols. 

(177) en pacientes con EC leve-moderada que aunque con pequeño tamaño muestral 

(n= 18) tuvo por objetivo encontrar la dosis necesaria para alcanzar niveles de 25(OH)D 

> 40 ng/ml en 24 meses, encontrando que la mayoría de los pacientes (14 de 18) 

precisaba de dosis de 5000 UI/día para alcanzar dicho propósito. 

Asociación de variables sociodemográficas, clínicas, analíticas y resultados de 
salud con niveles óptimos de vitamina D 

La relación entre el tratamiento con vitamina D y la concentración de 25(OH)D no es 

directa, si no que parece que hay factores que afectan a la magnitud de los cambios en 

dicha concentración en respuesta a los suplementos de vitamina D, sin embargo, la 

evidencia es escasa y prácticamente inexistente en población con EII. Por otro lado, lo 

interesante de este tratamiento no es únicamente que se acompañe de elevaciones en 

la concentración de 25(OH)D, si no averiguar si se asocia a una mejoría en la evolución 

de la propia enfermedad. Es por ello, que también hemos querido analizar los factores 

sociodemográficos y las características clínico-biológicas y resultados de salud 

asociados a niveles óptimos o subóptimos de vitamina D.  

En nuestro estudio observamos que una vez iniciado el tratamiento con calcifediol, 

prácticamente ningún factor sociodemográfico influyó en la presencia de niveles 

óptimos de 25(OH)D a los 3 y 6 meses, incluidos los relacionados con el comportamiento 

frente a la exposición solar.  

La estación de inicio de tratamiento en otoño se relacionó en el análisis crudo con los 

niveles subóptimos de vitamina D a los 6 meses (p=0,024). Sin embargo, una limitación 

de nuestro estudio es que no podemos analizar correctamente esta relación dado que 

existe una asociación entre la época de inicio del tratamiento y el tipo de tratamiento. 

Todos los pacientes en tratamiento con los regímenes 1 y 3 iniciaron el tratamiento en 

otoño e invierno (sobre todo en otoño) y recordemos que con estos tratamientos se 

tomaba toda la dosis de tratamiento en los primeros tres meses y alcanzaban las cifras 

menores de 25(OH)D a los 6 meses, así como las menores proporciones de niveles 

óptimos. En el ensayo clínico de  Jorgensen y cols. (176) no se encontraron diferencias 

en las concentraciones de 25(OH)D en los 12 meses de seguimiento según la estación 

del año. La mayoría de los estudios analizados en la amplia revisión de Mazahery y cols. 

(38) encontraron que cuando se empieza el tratamiento con vitamina D en los meses 

más fríos, el cambio en las concentraciones de 25(OH)D es mayor. Pero concluyen que 
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en parte el efecto estacional es debido al efecto de la concentración basal de 25(OH)D 

en la respuesta al tratamiento.  

El mayor IMC (OR 1,3 (IC95% 1,03-1,63); p = 0,023) se asoció a niveles subóptimos de 

vitamina D a los 3 meses, pero no a los 6 meses. Esto probablemente sea debido a la 

liposolubilidad de la vitamina D que se almacena en las reservas de grasa corporal para 

un uso posterior, de manera, que podemos deducir que pacientes con mayor IMC 

presentan más dificultad y lentitud para alcanzar niveles óptimos de vitamina D.   

En la literatura publicada, el IMC o el porcentaje de grasa corporal es uno de los factores 

que influye, con evidencia más consistente, en los niveles de 25(OH)D en respuesta al 

tratamiento (38). Incluso insisten en que la ausencia de asociación en algunos estudios 

puede deberse a la insuficiencia de participantes con distintas categorías de IMC.  

La extensa revisión de Mazahery y cols. (38) también encontró como claros factores 

influyentes la concentración basal de 25(OH)D, la dosis y el tipo de vitamina D. Los 

resultados sobre otros posibles determinantes (etnia, edad, genética, consumo de 

estrógenos, consumo de grasas, de calcio, determinadas enfermedades y fármacos y 

la estación del año) fueron dispares o con evidencia muy incipiente. La concentración 

basal de 25(OH)D y el IMC se correlacionaron inversamente con los cambios en los 

niveles de 25(OH)D tras el tratamiento. Sin embargo, en aquellos estudios en los que 

se analizaban los factores predictores de normalización de las cifras de 25(OH)D (>30 

ng/ml) tras el tratamiento, los niveles basales más altos eran uno de ellos junto con el 

empleo de suplementos de vitamina D (173). En nuestro estudio la concentración 
basal de 25(OH)D no influyó en la probabilidad de alcanzar niveles óptimos de vitamina 

D ni a los 3 ni a los 6 meses. Por otra parte, en la citada revisión, también hubo 

unanimidad en que el tratamiento con vitamina D2 es menos potente que con vitamina 

D3, especialmente a largo plazo y cuando se administra en bolos. Dosis altas se 

asociaron a aumentos mayores en los niveles de 25(OH)D y el incremento fue dosis 

dependiente. No obstante, la hidroxilación hepática es un proceso saturable y el exceso 

de vitamina D parece que se almacena en el tejido adiposo y se libera progresivamente, 

por lo que dosis altas pueden desencadenar ascensos con pendiente más plana que las 

dosis bajas, y probablemente con mayores vidas medias. Se observó también que la 

frecuencia de dosis influye, sobre todo, a través del grado de adherencia al tratamiento. 

Regímenes intermitentes presentan mejor adherencia que regímenes diarios. En cuanto 

a la ruta de tratamiento, hay mayores dudas sobre la seguridad y efectividad de la vía 

intramuscular, no obstante, se prefiere sobre todo en caso de mala adherencia, en 

patologías con absorción muy comprometida o en áreas donde el tratamiento oral no 
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esté disponible. También hacen referencia a que probablemente sólo se necesita un 

seguimiento de 6 meses para valorar la máxima respuesta biológica al tratamiento en 

las concentraciones de 25(OH)D, ya que la mayoría de estudios indican que el pico 

máximo se alcanza a los 3-6 meses (38). 

En nuestro trabajo la frecuencia de administración del tratamiento fue primordial a la 

hora de conseguir niveles óptimos de vitamina D. Los regímenes de pulsos/bolos con 

ampollas de calcifediol 3 mg (180.000 UI) fueron los que se asociaron a niveles 

subóptimos. En concreto, a los tres meses, fue el régimen 2 de una ampolla calcifediol 

3mg 0-3 meses (OR 66,9 (IC95% 2,17-2062); p= 0,016). Éste, aunque prácticamente 

proporcionaba durante los 3 primeros meses la misma dosis de calcifediol (3mg) que el 

régimen 4 (3,192 mg) con el que se comparaba, al hacerlo en forma de dosis única 

(ampolla choque 3 mg) vs. continuada (1 cápsula 0,266 mg semanal) conseguía una 

menor proporción de niveles óptimos: 53% vs. 96%. A los 6 meses, fue el régimen 1 de 

una ampolla calcifediol 3 mg 0-2 meses, el que se asoció a niveles subóptimos en ese 

momento (OR 12,03 (IC95% 2,39- 60,57); p = 0,003). En este caso, la dosis de 6 mg de 

calcifediol, administrada en dos únicas dosis en los primeros dos meses del estudio 

(régimen 1), fue menos eficaz en conseguir niveles óptimos a los 6 meses que la dosis 

de 6,384 mg, administrada de forma continuada durante el primer trimestre del estudio 

(régimen 3: 2 cápsulas calcifediol 0,266 mg semanales durante 3 meses): 30% vs. 

62,5%. Por otro lado, a los 6 meses, tanto el régimen 2 (1 Ampolla 3 mg 0-3 m) como el 

4 (1 cápsula 0,266 mg sem. 3 m y 1c/15d) alcanzaron altas proporciones de niveles 

óptimos de vitamina D: 74% y 68% respectivamente. Esto confirma la importancia de la 

administración continuada, ya que el régimen 4, que es el proporciona menos dosis de 

cacifediol en 6 meses (4,788 mg de calcifediol), consigue similares proporciones de 

niveles adecuados de 25(OH)D.  

Ninguna de las variables clínicas analizadas (tipo de enfermedad, duración de la 

enfermedad, extensión de colitis ulcerosa, localización y fenotipo de la EC, presencia 

de enfermedad perianal o manifestación extraintestinal y antecedente quirúrgico) se 

asoció de forma significativa a niveles óptimos o subóptimos de 25(OH)D a los 3 y 6 

meses.  

El empleo de fármacos propios de la EII (biológicos, inmunosupresores e incluso 

corticoides), tampoco fue diferente entre ambos grupos de pacientes con niveles 

óptimos o no de vitamina D.  
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Respecto a la actividad clínica, aunque tampoco se alcanzó la significación estadística, 

sí que apreciamos una tendencia a mayor actividad a los 3 meses de iniciar el 

tratamiento con vitamina D en el subgrupo de pacientes con niveles subóptimos de 

25(OH)D en los aspectos analizados: mayor puntuación en índices clínicos, mayor 

proporción de pacientes activos, menor tasa de remisión entre los que iniciaron el 

estudio con actividad y mayor necesidad de intensificación de tratamiento. Sin embargo, 

a los 6 meses no apreciamos esta tendencia.  Por otra parte, aunque la tasa de recidiva 

clínica fue mínima y una vez más no se consiguió la significación estadística, la 

proporción de recidiva fue ligeramente mayor entre los pacientes con niveles 

subóptimos tanto a los 3 como a los 6 meses.   

También comparamos la proporción de pacientes con actividad clínica una vez iniciado 

el tratamiento, y ésta bajó del 27% antes de iniciar el tratamiento con vitamina D, a 14 

% a los 3 meses (p=0,010) y se mantuvo estable a los 6 meses (16%). Además, el mayor 

descenso se consiguió con el tratamiento 4. Sin embargo, la bajada en la puntuación en 

los índices de actividad fue significativa entre los pacientes con EC pero no con CU.  

La actividad biológica medida mediante la PCR no difirió según el estado de la 

vitamina D ni durante el transcurso del estudio. Sin embargo, las cifras de CPF fueron 

mayores entre los pacientes con niveles subóptimos, y a los 6 meses, en el análisis 

multivariante, las cifras de CPF mayores de 250 mcg/g se asociaron de forma 

independiente con niveles insuficientes de vitamina D (OR 4,01 (IC95% 1,19-13,54); p 

= 0,025). Además, en los pacientes que iniciaron el tratamiento con cifras de CPF ³ 250 

mcg/g, la proporción de pacientes que consiguieron descender estas cifras a < 250 

mcg/g fue mayor en el grupo de pacientes con niveles óptimos, con p<0,05 a los 6 

meses, independientemente de la intensificación del tratamiento.  

En la literatura, los hallazgos son dispares y con dificultados para establecer 

comparaciones debido a la heterogeneidad entre los diferentes estudios, y porque en 

ocasiones comparan los resultados entre el grupo tratado con vitamina D y el grupo con 

placebo, y otras veces entre los que alcanzan niveles óptimos o no de dicha vitamina. 

En cuanto a los índices clínicos, el pequeño ensayo de Yang y cols (177)  en 18  

pacientes con EC leve-moderada sí relacionó los niveles altos de vitamina D con una 

mejoría significativa en el CDAI, sin embargo, Raftery y cols. (181) no apreció tal 

asociación en sus 27 pacientes con EC en remisión. Por otra parte, Marthur y cols. (179) 

apreciaron un descenso leve del índice de mayo parcial en su ensayo clínico, que incluía 

18 pacientes con CU que fueron randomizados a recibir 2000 UI o 4000 UI al día de 

vitamina D3 durante 3 meses, aunque sin diferencias entre ambos grupos. El 
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metaanálisis de Li y cols. (175) encontró que el tratamiento con vitamina D redujo la tasa 

de recidiva clínica significativamente con respecto al grupo control, no obstante, sólo 

fueron 3 los ensayos que lo analizaron. Sin embargo, en el ensayo de Jorgensen y cols. 

(176) con 94 pacientes con EC en remisión, la recidiva también fue menor en el grupo 

de tratamiento, pero sin significación estadística. Respecto a la actividad biológica, la 

mayoría de estudios coinciden con nuestros resultados y no encuentran asociación 

entre los niveles de PCR y el estado de vitamina D (177) (179) (182),  ni diferencias en 

la PCR entre pacientes tratados con vitamina D o con placebo (175). En contraposición, 

en los ensayos de Raftery (181) y  Baffuto (182) con pacientes con EC en remisión y 

con actividad respectivamente, sí se apreció una asociación entre niveles más altos de 

PCR y concentraciones de 25(OH)D < 30 ng/ml. En el caso del ensayo de Sharifi y cols 

(180), con 90 pacientes con CU que fueron randomizados a recibir una dosis única de 

300.000 UI de vitamina D3 im o placebo, hallaron un descenso significativo de la PCR 

en el grupo de tratamiento. En la larga cohorte de Ananthakrishnan (173), la 

normalización en los niveles de 25(OH)D se asoció a cifras menores de PCR entre los 

pacientes con EC pero no con CU. Por otra parte, son muy pocos los ensayos que miden 

los niveles de CPF, y de nuevo las conclusiones son dispares. Raftery (181) no relaciona 

la CPF con el estado de vitamina D, pero Baffuto (182) halló mayor proporción de 

recidiva, definida por un CDAI>150 y CF>200 entre los pacientes con niveles 

subóptimos de vitamina D y además sólo el grupo que trató con mayor dosis de vitamina 

D (50.000 UI/semana) presentó un descenso significativo de CPF. Esta disparidad 

quizás pueda atribuirse a la diferencia en los niveles basales de CPF, inferiores en el 

estudio de Raftery (181) con enfermos en remisión.  

En cuanto al metabolismo óseo, la suficiencia de vitamina D se asoció a cifras 

inferiores de PTH y mayores de calcio, con significación estadística a los 6 meses.  

Respecto a los resultados de salud, cabe recalcar que los pacientes, que al inicio 

presentaban buenas medianas en las escalas de calidad de vida y distrés psicológico, 

las mantuvieron a lo largo del estudio. Aún así, a los 3 meses, los pacientes con niveles 

óptimos de vitamina D presentaron significativamente mejor calidad de vida y menor 

distrés psicológico, hallazgo que no se observó a los 6 meses. 

A los tres meses, la mayor puntuación en la escala IBDQ-9 (OR 0,73 (IC95% 0,57-0,93); 

p= 0,01) fue factor protector para niveles subóptimos de 25(OH)D. Por otra parte, la 

puntuación en la escala de severidad de fatiga mejoró desde la visita basal a los 3 y 6 

meses y no se asoció al estado de la vitamina D. 
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La mayoría de los ensayos clínicos publicados encuentran una asociación positiva entre 

niveles altos de 25(OH)D y puntuaciones altas en los índices de calidad de vida  (177) 

(181). Además, en aquellos estudios que comparan distintas pautas, el grupo que recibe 

más dosis presenta también mejor calidad de vida (179)(182) (196). No obstante, varios 

estudios observacionales retrospectivos (193) 194) no consiguen demostrar esta 

asociación de forma significativa, probablemente debido a las bajas dosis de vitamina D 

que emplean. Quizás éste sea también el motivo por el que no se alcanza la significación 

estadística a los 6 meses del estudio, porque las dosis empleadas de calcifediol son 

menores en el segundo trimestre con el consecuente descenso en los niveles de 

25(OH)D. 

El tratamiento con vitamina D se ha asociado de forma positiva con mejoría en los 

síntomas de fatiga en otras condiciones inflamatorias crónicas (223) (224), así como 

con un mayor beneficio en personas con depresión mayor. Sin embargo, hasta la fecha 

no ha sido estudiado el efecto de este tratamiento en la mejoría de la fatiga ni del distrés 

psicológico en pacientes con EII. Por lo que, para nuestro conocimiento, el presente 

trabajo es el primero que aborda el posible beneficio del tratamiento con vitamina D en 

el distrés psicológico y en la fatiga de los pacientes con EII. 

Limitaciones 

Las principales limitaciones de nuestro estudio son el modesto tamaño muestral total y, 

en concreto, por régimen de tratamiento. Además de la pequeña proporción de 

pacientes con actividad y malas puntuaciones en las escalas empleadas para los 

resultados de salud, que otorgan al tratamiento con vitamina D menos margen de 

mejora. Por otro lado, a los 3 meses también son muy pocos los pacientes con niveles 

subóptimos de vitamina D para poder establecer comparaciones. 

Para el análisis global, mezclamos pacientes con los dos tipos de EII (EC y CU), así 

como con actividad y remisión. 

El seguimiento a 6 meses es suficiente para valorar la respuesta del tratamiento con 

vitamina D en las concentraciones de 25(OH)D, pero probablemente insuficiente para 

ver otros efectos como la evolución de la carga inflamatoria en la EII y los resultados de 

salud.   

Tampoco podemos analizar la relación entre la estación del año y el estado de la 

vitamina D, dado que existe una asociación entre la época de inicio del tratamiento y el 

tipo de tratamiento. 
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Por último, al tratarse de un estudio observacional no es posible establecer relaciones 

causales.  

  



 233 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 
  



 234 

  



 235 

VIII. CONCLUSIONES 
 

1. La administración de 25(OH)D en forma de 1 cápsula 0,266 mg de calcifediol 

semanal durante 3 meses seguida de 1 cápsula cada 15 días (régimen 4) fue el 

régimen de suplementación que de forma global consiguió unas mejores 

concentraciones de 25(OH)D. A los 3 meses, al compararlo con el régimen 2 

(ampolla de calcifediol 3 mg a los 0 y 3 meses del estudio) presentó una 

proporción mayor de pacientes con concentraciones óptimas, así como una 

media mayor en los niveles de 25(OH)D. Sin embargo, a los 6 meses las 

diferencias no fueron significativas.  

2. Al comparar el régimen 1 (ampolla calcifediol 3 mg a los 0 y 2 meses) con el 3 

(2 cápsulas calcifediol 0,266 mg semanales durante 3 meses), los cambios en 

las concentraciones de 25(OH)D fueron similares a los 3 y 6 meses. Sin 

embargo, la proporción de pacientes con niveles óptimos de vitamina D a los 6 

meses fue mayor con el régimen 3.  

3. La adherencia al tratamiento con calcifediol fue muy buena, del 100 % en los 

regímenes de pulsos y mayor del 90 % con el tratamiento continuado con 

cápsulas. 

4. El tratamiento con calcifediol fue seguro incluso con dosis altas y cuando 

alcanzaba concentraciones de 25(OH)D > 100 ng/ml. Ningún paciente presentó 

hipercalcemia. Dos pacientes presentaron cólico renoureteral en dudosa relación 

con el tratamiento con calcifediol.  

5. Durante el tratamiento con calcifediol las variables que se asociaron a niveles 

óptimos de vitamina D a los 3 meses fueron el menor índice de masa corporal, 

la mayor puntuación en la escala de calidad de vida (IBDQ-9) y el tipo de 

tratamiento con calcifediol. A los 6 meses fueron los niveles inferiores de 

calprotectina fecal y el tipo de tratamiento.  

6. Durante el tratamiento con calcifediol, aunque no se consiguió una mejoría 

significativa en los parámetros analíticos de actividad, sí disminuyó la proporción 

de pacientes con actividad clínica, y la puntuación en la escala de fatiga, en los 

primeros meses de seguimiento. Además, se apreció una tendencia a una 

mejoría en la escala IBDQ-9 y de distrés psicológico, por lo que la 
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suplementación con vitamina D podría mejorar el control sintomático y la calidad 

de vida de los pacientes con EII.  

7. La prevalencia de niveles subóptimos de 25(OH)D en pacientes ambulatorios 

con EII en nuestro entorno fue elevada.  

8. La única variable que se asoció de forma independiente al déficit de vitamina D 

fue el menor número de horas de exposición solar a la semana, por lo que con 

una fotoprotección adecuada, sería recomendable aumentar las horas de luz 

solar en los pacientes con EII.  

9. La CPF fue el parámetro de actividad más objetivo analizado y su concentración 

>250 mcg/g se asoció a niveles subóptimos de vitamina D por lo que dicho 

hallazgo apoyaría la evidencia, cada vez mayor, de que el umbral de 25(OH)D 

de 30 ng/ml es el idóneo para el efecto extraesquelético de la vitamina D.  
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X. ANEXOS. 
 
ANEXO 1. CUESTIONARIO SOBRE EXPOSICIÓN AL SOL Y HÁBITOS ALIMENTICIOS 
 
FECHA:                           PACIENTE: 
 
Le pedimos que nos dedique unos minutos para rellenar este cuestionario. Responda a las 
preguntas o redondee la opción más adecuada en su caso.  
 
a.¿Cuál es su edad?  
 
b.¿Cuál es su sexo?  

- Hombre   

- Mujer 

c. Si toma alguna dieta especial, alimento enriquecido con vitamina D o suplemento 
vitamínico, indíquelo aquí:  
…………………………………………………………… 
 
d. Rellene este CUESTIONARIO DE EXPOSICIÓN AL SOL 

1. Durante los meses de mayo a octubre, de media ¿cuántas horas pasa al día (durante un 
día entresemana, de lunes a viernes) desde las 11h a las 17h en áreas de exterior?  

a. 30 minutos o menos 
b. de 31 minutos a 1 hora 
c. 2 horas 
d. 3 horas 
e. 4 horas 
f. 5 horas 
g. 6 horas 

 
2. Durante los meses de mayo a octubre, de media ¿cuántas horas pasa al día (durante un 

día de fin de semana, sábado o domingo) desde las 11h a las 17h en áreas de exterior? 
 

a. 30 minutos o menos 
b. de 31 minutos a 1 hora 
c. 2 horas 
d. 3 horas 
e. 4 horas 
f. 5 horas 
g. 6 horas 

 
3. ¿Con qué frecuencias usa cremas de protección solar?  

a. Siempre, tanto en invierno como en verano 
b. Nunca 
c. Sólo en verano 

 
4. ¿Cuál es su fototipo de piel?:  

a. I: piel muy pálida, a penas se broncea, con quemaduras frecuentes con la 
exposición solar. Generalmente cabellos pelirrojos. 

b. II: piel blanca, sensible y delicada. Generalmente cabellos rubios.  
c. III: piel de color intermedio, suelen enrojecerse primero y broncearse 

posteriormente. Generalmente cabellos castaños. 
d. IV: pieles oscuras que se broncean con facilidad. Generalmente cabellos 

morenos.  
e. V: piel más morena que el fototipo IV. 
f. VI: raza negra. 

Muchas gracias por su colaboración. 
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ANEXO 2. CALIDAD DE VIDA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL. 
CUESTIONARIO REDUCIDO “IBDQ-9 O CCVEII-9” 
 
FECHA:   PACIENTE:  
 
Por favor, lea cuidadosamente lo que sigue a continuación: 

En las páginas siguientes se encuentran varias preguntas sobre cómo se ha sentido usted 
durante las últimas dos semanas. Por favor, conteste las preguntas con la máxima sinceridad, 
no consulte las respuestas con nadie, conteste simplemente lo que usted crea que mejor se 
adapta a su situación. 

 
1. ¿ Con qué frecuencia ha ido de vientre durante las últimas semanas?  
 

1. Más frecuentemente que nunca. 
2. Extremada frecuencia. 
3. Con mucha frecuencia. 
4. Moderado aumento de la frecuencia de defecación. 
5. Ligero aumento de la frecuencia de defecación. 
6. Aumento mínimo de la frecuencia de defecación. 
7. Normal, sin ningún aumento de la frecuencia de defecación. 

 
2.- ¿Con qué frecuencia le ha causado problemas la sensación de fatiga o cansancio y 

agotamiento durante las últimas dos semanas?  
1. Siempre. 
2. Casi siempre. 
3. Bastantes veces. 
4. A veces. 
5. Pocas veces. 
6. Casi nunca. 
7. Nunca. 

 
3.- ¿Cuánta energía ha tenido durante las últimas dos semanas? 

1. Ninguna energía. 
2. Muy poca energía. 
3. Poca energía. 
4. Cierta energía. 
5. Bastante energía. 
6. Mucha energía. 
7. Rebosante de energía. 

 
4.- ¿Con qué frecuencia ha tenido que aplazar o anular una cita o compromiso social a 

causa de su problema intestinal durante las últimas dos semanas? 
1. Siempre. 
2. Casi siempre. 
3. Bastantes veces. 
4. A veces. 
5. Pocas veces. 
6. Casi nunca. 
7. Nunca. 

 
5.- ¿Con qué frecuencia ha tenido retortijones durante las dos últimas semanas? 

1. Siempre. 
2. Casi siempre. 
3. Bastantes veces. 
4. A veces. 
5. Pocas veces. 
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6. Casi nunca. 
7. Nunca 

 
6.- ¿Con qué frecuencia ha tenido malestar general durante las últimas dos semanas? 

1. Siempre. 
2. Casi siempre. 
3. Bastantes veces. 
4. A veces. 
5. Pocas veces. 
6. Casi nunca. 
7. Nunca. 

 
7.- ¿Con qué frecuencia ha tenido nauseas o ganas de vomitar durante las últimas dos 
semanas? 

1. Siempre. 
2. Casi siempre. 
3. Bastantes veces. 
4. A veces. 
5. Pocas veces. 
6. Casi nunca. 
7. Nunca. 

 
8.- En general, hasta qué punto ha sido un problema tener gases durante las últimas dos 
semanas? 

1. Un gran problema. 
2. Un problema importante. 
3. Bastante problemático. 
4. Algo problemático. 
5. Muy poco problemático. 
6. Casi ningún problema. 
7. Ningún problema. 

 
9.- ¿Hasta qué punto ha estado satisfecho, contento o feliz con su vida personal durante 
las últimas dos semanas? 

1. Muy insatisfecho, infeliz. 
2. Bastante insatisfecho, infeliz. 
3. Algo insatisfecho, descontento. 
4. Algo satisfecho, contento. 
5. Bastante satisfecho, contento. 
6. Muy satisfecho, feliz. 
7. Extremadamente satisfecho, no podría ser más feliz. 

 
Adaptado de “https://educainflamatoria.com/cuestionario-de-calidad-de-vida/” 
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ANEXO 3. CUESTIONARIO DE SEVERIDAD DE LA FATIGA (FSS) 
 
FECHA:   PACIENTE:  
 
Le pedimos que nos dedique unos minutos para rellenar este cuestionario. Redondee la opción 
más adecuada en su caso.  
 

 
http://www.sleepontario.com/docs/scales/FSS/FSS_Spanish.pdf 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

!"#$%$&'!&%$&"!(!)*'$'&'!&%$&+$,*-$&

  Durante la pasada semana he encontrado      
que: 

Completamente 
en desacuerdo  

Ni de acuerdo ni 
en desacuerdo  

Completamente 
de acuerdo 

      1.   ����������������������������������
fatigado � 1� 2� 3� 4� 5� 6� 7�

        2.   El ejercicio me hace que este fatigado.� 1� 2� 3� 4� 5� 6� 7�

      3.    ���	���
��	��������� 1� 2� 3� 4� 5� 6� 7�
      4.   La fatiga interfiere en mi funcionamiento 
	�����.� 1� 2� 3� 4� 5� 6� 7�

5.   La fatiga me causa problemas 
frecuentemente. � 1� 2� 3� 4� 5� 6� 7�

      6.   La fatiga me impide un funcionamiento 
	������������
���� � 1� 2� 3� 4� 5� 6� 7�

�� La fatiga interfiere en llevar a cabo algunas 
labores y responsabilidades.�

1� 2� 3� 4� 5� 6� 7�

8.    ���	���
������������������������������������
�����invalidan. 

1� 2� 3� 4� 5� 6� 7�

9.    La fatigua interfiere en mi trabajo, familia y 
vida social.� 1� 2� 3� 4� 5� 6� 7�
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ANEXO 4. CUESTIONARIO GHQ-12 
 
FECHA:   PACIENTE:  
 

 
 
Adaptado de (236) 

 

 

 

CUESTIONARIO DE SALUD DE GOLDBERG
Nombre: Fecha:

Nos gustaría saber cómo se ha sentido, en general, las dos últimas semanas. Por favor responda todas estas preguntas
marcando la alternativa que más se acerca a cómo usted se siente.
Recuerde que queremos conocer acerca de molestias o quejas recientes, no aquellas que ha tenido en el pasado.

1.- ¿Recientemente, ha sido capaz de concentrarse
en lo que hace?

0 - Mejor que de costumbre
0 - Igual que de costumbre
1 - Menos que de costumbre
1 - Mucho menos que de costumbre

2.- ¿Recientemente, ha perdido mucho sueño por
preocupaciones?

0 - No, en absoluto
0 - No más que lo usual
1 - Algo más que lo usual
1 - Mucho más que lo usual

3.- ¿Ultimamente, se ha sentido usted una persona
útil para los demás?

0 - Más que de costumbre
0 - Igual que de costumbre
1 - Menos útil que de costumbre
1 -  Mucho menos útil

4.- ¿Recientemente, se siente capaz de tomar
decisiones?

0 - Más que lo usual
0 - Igual que lo usual
1 - Menos que lo usual
1 - Mucho menos capaz

5.- ¿ En el último tiempo, se ha sentido constantemente
bajo tensión?

0 - No, en absoluto
0 - No más que de costumbre
1 - Algo más que de costumbre
1 - Mucho más que de costumbre

6.- ¿En el último tiempo, ha sentido que no puede
solucionar sus problemas

0 - No, en absoluto
0 - No más que de costumbre
1 - Algo más que de costumbre
1 - Mucho más que de costumbre

Dr. Marco González Alegría. Psiquiatra  /  Tel. Consulta: 02 884 5178  /  Los Mil i tares N° 5620 Of. 1309 - 1312. Las Condes

7.- ¿En el último tiempo, ha podido disfrutar de la vida diaria?
0 - Más que de costumbre
0 - Igual que de costumbre
1 - Menos que de costumbre
1 - Mucho menos

8.- ¿Recientemente, se ha sentido capaz de enfrentar los
problemas?

0 - Más que lo habitual
0 - Igual que lo habitual
1 - Menos capaz que lo habitual
1 - Mucho menos capaz

9.- ¿Recientemente, se ha sentido triste o deprimido?
0 - No, en absoluto
0 - No más que de costumbre
1 - Algo más que de costumbre
1 - Mucho más que de costumbre

10.- ¿Recientemente, ha estado perdiendo confianza en
si mismo?

0 - No, en absoluto
0 - No más que de costumbre
1 - Algo más que de costumbre
1 -  Mucho más que de costumbre

11.- ¿En el último tiempo, ha sentido que usted no vale nada?
0 - No, en absoluto
0 - No más que lo habitual
1 -  Algo más que lo habitual
1 - Mucho más que lo habitual

12.- ¿En el último tiempo, se ha sentido feliz, considerando
todas las cosas?

0 - Más que lo habitual
0 - Igual que lo habitual
1 - Menos que lo habitual
1 - Mucho menos que lo habitual

13.- Suma total de preguntas 1 al 12:
Suma mayor o igual a 5, requiere consulta de especialista
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ANEXO 5. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 
 
PRIMERA VISITA:  Fecha: 

DATOS SOCIODEMOGRÁFICOS 

Filiación:  Hospital ______________N de paciente ______    

Sexo  H / M    Fecha nacimiento: ___________ Edad: ___________  

Peso: ___________ Altura: ___________ 

Tabaquismo: ☐ fumador ☐ exfumador ☐ no fumador 

País de nacimiento: ___________________________________ 

Antecedentes familiares de EII: □ No □ Sí ___________________________________ 

Exposición al sol:  

Horas/ semana exterior: ___________________________________ 

Uso de fotoprotector: ☐ siempre ☐ nunca ☐ solo en verano 

 Fototipo de piel: ☐ I ☐ II ☐ III ☐ IV ☐ V ☐ VI 

Ingesta alimento enriquecido con vitamina D: □ No □ Sí ___________________________________ 

Toma de suplementos con vitamina D: □ No □ Sí ___________________________________ 

 

ANTECEDENTES PERSONALES 

Enfermedades: ______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

Intervenciones quirúrgicas no relacionadas con la EII: ___________________________________ 

______________________________________________________________________ 

Tratamiento crónico: ___________________________________ 

DATOS DE LA EII 

Fecha de diagnóstico de la EII:____________ Edad al diagnóstico: ____________ 

Duración de la enfermedad: ____________ 

Tipo EII: ☐ Enfermedad de Crohn   ☐ Colitis ulcerosa  ☐ Colitis indeterminada 

Enfermedad de Crohn:   

Clasificación de Montreal: A  1 – 2 – 3  ; L 1 – 2 – 3 – 4 ; B 1 – 2 – 3 ;   ☐ p 
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Localización: ☐ ileon ☐ ileocólica ☐ colon ☐ afectación GI alta sola ☐ afectación GI alta + cualquiera de 

anteriores  

Fenotipo: ☐ inflamatorio ☐ estenosante☐ fistulizante ☐ estenosante + fistulizante 

Colitis ulcerosa: ☐ proctitis ☐ colitis izquierda ☐ colitis extensa 

Manifestaciones extraintestinales: □ No □ Sí (___________________________________________)  

Cirugías previas: □ No □ Sí (___________________________________________) 

Tratamientos previos: 

Uso de IMN: □ No □ Sí (___________________________________________) 

Uso de anti-TNFa: □ No □ Sí (___________________________________________) 

Tratamiento actual: ☐ mesalazina ☐ inmunosupresores ☐ anti-TNFa ☐ corticoides  

Índice de actividad clínico: 

CU: Índice Truelove-Witts modificado: _____________ Mayo parcial: _____________ 

EC: CDAI: _____________ HBI: _____________ 

Puntuación cuestionarios: 

IBDQ-9: _____________ IBDQ-conversión: _____________ 

FSS: _____________ 

GHQ-12: _____________ 

Parámetros analíticos: 

Vitamina D (ng/ml): _____________ 

PCR (mg/dL): _____________ 

Albúmina (g/L): _____________ 

Hemoglobina (g/dL): _____________ 

Calcio (mg/dL): _____________ 

Fósforo (mg/dL): _____________ 

Fosfatasa alcalina (U/L): _____________ 

PTH (pg/mL): _____________ 

Calprotectina fecal (mcg/kg): _____________ 

Se inicia tratamiento con vitamina D: 

□ No (motivo por el que no: __________________________________________) 

□ Sí (tipo ___________y dosis________________________________) 
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SEGUNDA VISITA A LOS 3 MESES:    Fecha:  

Salida del estudio: □ No □ Sí (___________________________________________) 

Cambio de tratamiento no relacionado con la vitamina D: □ No □ Sí 

(___________________________________________) 

Adherencia al tratamiento con vitamina D: □ No □ Sí 

Efecto adverso grave: □ No □ Sí  

 Descripción: _____________ 

Índice de actividad clínico: 

CU: Índice Truelove-Witts modificado: _____________ Mayo parcial: _____________ 

EC: CDAI: _____________ HBI: _____________ 

Puntuación cuestionarios: 

IBDQ-9: _____________ IBDQ-conversión: _____________ 

FSS: _____________ 

GHQ-12: _____________ 

Parámetros analíticos: 

Vitamina D (ng/ml): _____________ 

PCR (mg/dL): _____________ 

Albúmina (g/L): _____________ 

Hemoglobina (g/dL): _____________ 

Calcio (mg/dL): _____________ 

Fósforo (mg/dL): _____________ 

Fosfatasa alcalina (U/L): _____________ 

PTH (pg/mL): _____________ 

Calprotectina fecal (mcg/g): _____________ 

Cualquier incidencia reseñable: _____________ 

Cualquier modificación en tratamiento con vitamina D: _____________ 
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TERCERA VISITA A LOS 6 MESES:  Fecha:  

Salida del estudio: □ No □ Sí (___________________________________________) 

Cambio de tratamiento no relacionado con la vitamina D: □ No □ Sí 

(___________________________________________) 

Adherencia al tratamiento con vitamina D: □ No □ Sí 

Efecto adverso grave: □ No □ Sí  

 Descripción: _____________ 

Índice de actividad clínico: 

 CU: Índice Truelove-Witts modificado: _____________ Mayo parcial: _____________ 

 EC: CDAI: _____________ HBI: _____________ 

Puntuación cuestionarios: 

IBDQ-9: _____________ IBDQ-conversión: _____________ 

FSS: _____________ 

GHQ-12: _____________ 

Parámetros analíticos: 

Vitamina D (ng/ml): _____________ 

PCR (mg/dL): _____________ 

Albúmina (g/L): _____________ 

Hemoglobina (g/dL): _____________ 

Calcio (mg/dL): _____________ 

Fósforo (mg/dL): _____________ 

Fosfatasa alcalina (U/L): _____________ 

PTH (pg/mL): _____________ 

Calprotectina fecal (mcg/g): _____________ 

Cualquier incidencia reseñable: _____________ 

OBSERVACIONES (describir todas aquellos datos reseñables que no hayan sido reflejados en el cuaderno 

de recogida de datos): 
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