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“Hay esperanza de que la verdad,
aun la que hoy es inútil, pueda ser útil mañana.”

Pío Baroja
El árbol de la ciencia (1911)
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Organisation
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• PTH: Paratohormona
• VDR: Receptor de vitamina D
• VDRE: Elementos de respuesta de 

vitamina D
• FGF-23: Factor de crecimiento 

fibroblástico-23
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para el factor nuclear kappa-B
• NAM: National Academy of Medicine
• ES: Endocrine Society
• DEQAS: Vitamin D External Quality 
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• VDSP: Vitamin D Standardization 
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• CDC: Centers for Disease Control and 

Prevenction
• NIST: National Institute for Standars 

and Technology 
• CPBA: Test competitivos de fijación de 

proteínas
• HPLC: Cromatografía líquida de alto 

rendimiento
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tándem
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activadas del grupo 3
• TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa
• IFN-α: Interferón gamma
• ICAM-1: Molécula de adhesión 

intercelular
• Hh: Vía de señalización hedgehog
• NOD2: Dominio de oligomerización por 

unión de nucleótidos que contiene la 
proteína 2

• HADS: Escala de Depresión y Ansiedad 
Hospitalaria

• BDI: Inventario de Depresión de Beck
• mcg: Microgramos
• ng/ml: Nanogramos/mililitro
• nmol/ml: Nanomoles/mililitro
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los 149 pacientes que respondieron el 
cuestionario. 
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R E S U M E N

· RESUMEN ·

Introducción: 

Las acciones extraesqueléticas de la vitamina D, especialmente las inmunológicas, 
han despertado el interés de la comunidad científica en los últimos años. Este sistema 
hormonal ha sido implicado en la génesis y curso evolutivo de algunas enfermedades 
inmunomediadas, entre ellas la enfermedad inlamatoria intestinal (EII). Los datos sobre la 
prevalencia del déficit de vitamina D en pacientes con enfermedad inlamatoria intestinal 
(EII) en España son escasos. Dicha deficiencia podría asociarse a un peor curso evolutivo y 
un mayor consumo de recursos.

Objetivos: 
Los objetivos principales de este estudio fueron determinar la prevalencia de deficiencia de 
25-hidroxivitamina D (25OHD) en una serie de pacientes ambulatorios con EII y evaluar su 
asociación con la actividad clínico-biológica de la enfermedad. Los objetivos secundarios 
fueron identificar factores predictivos de deficiencia de vitamina D y explorar otras 
potenciales asociaciones entre la concentración de 25OHD y aspectos como la calidad de 
vida, actividad física, síntomas psicológicos y consumo de recursos.

Material y métodos: 
Estudio observacional unicéntrico de tipo transversal. Las variables de estudio se 
obtuvieron mediante entrevista clínica, revisión del historial médico y cuestionarios 
validados (escala de ansiedad y depresión hospitalaria, cuestionario internacional de 



24

· TESIS DOCTORAL ·
Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:

prevalencia y correlación con la actividad clínico-biológica de la enfermedad

actividad física, cuestionario corto de calidad de vida de la EII, ingesta dietética semanal 
de vitamina D y exposición-protección solar). La determinación de 25OHD fue hecha en el 
mismo laboratorio por inmunoanálisis de electroquimioluminiscencia.

Resultados: 

Se analizaron 224 pacientes (150 con enfermedad de Crohn y 74 con colitis ulcerosa). La 
prevalencia de deficiencia de vitamina D en enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa 
(CU) fue de un 33,3% (25-41) y un 20,3% (10-30) respectivamente. Hasta un 68% de los 
pacientes con EC presentaron niveles deficientes o insuficientes de vitamina D. En EC, la 
deficiencia de vitamina D se asoció con una mayor actividad clínica (p < 0,001) y una mayor 
concentración de calprotectina fecal (p = 0,01). Además tanto en los pacientes con CU como 
con EC, la mediana de concentración de 25OHD fue significativamente inferior en el grupo 
de pacientes con calprotectina fecal considerada patológica (>170 mcg/g). En la CU, hubo 
asociación con la actividad clínica (p < 0,001), el uso de esteroides en el último semestre (p = 
0,001) y los ingresos hospitalarios en el año previo (p = 0,003). En el análisis multivariante 
para la serie completa, se identificaron como predictores de deficiencia de vitamina D a 
la enfermedad clínicamente activa (OR=3,13), la estación invernal de la determinación 
(OR=3,24), la ausencia de tratamiento biológico ( OR=0,41) y la concentración de albúmina 
plasmática (OR= 0,23). En un subanálisis de 149 pacientes no se observó asociación entre la 
concentración de 25OHD y la calidad de vida, la actividad física o las subpuntuaciones de la 
escala de ansiedad y depresión hospitalaria.

Conclusiones:
La deficiencia de vitamina D es frecuente en pacientes con enfermedad inlamatoria 
intestinal y está inluenciada por la estación de la determinación bioquímica. Dicha 
prevalencia es superior en pacientes con enfermedad de Crohn en comparación con los 
afectos de colitis ulcerosa. Se observó una asociación entre la concentración de vitamina D 
y los índices clínicos de actividad en ambas entidades. Además se registró una correlación 
significativa entre el estatus de vitamina D y los niveles de calprotectina fecal en la 
enfermedad de Crohn. En los pacientes con CU y niveles deficientes de vitamina D hubo un 
mayor consumo de recursos sanitarios (hospitalizaciones en el último año y necesidad de 
esteroides).
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1.1. Enfermedad 
inflamatoria 
intestinal

1.1.1. GENERALIDADES 

El término enfermedad inlamatoria 
intestinal (EII) incluye una serie de 
trastornos inlamatorios de curso 
crónico e impredecible que afectan 
al tracto gastrointestinal. Cuando se 
emplea este concepto, nos referimos 
mayoritariamente a tres entidades 
clínicamente reconocibles: colitis ulcerosa 
(CU), enfermedad de Crohn (EC) y la 
colitis indeterminada o inclasiicable (CI) 
(Gomollón, y otros, 2017) (Magro, y otros, 
2017). 

De etiopatogenia compleja y no 
completamente dilucidada, estas 
enfermedades comparten la aparición de 
diferentes lesiones en el tubo digestivo 
(tanto en extensión como en profundidad), 
las cuales se desarrollan en el contexto 
de una respuesta inmune anómala y 

exagerada. El paradigma actual que 
explica el desarrollo y progresión de la 
EII, pivota sobre la interacción de cuatro 
elementos: 1) una genética predisponente, 
2) la contribución de factores 
medioambientales, 3) determinadas 
alteraciones de la microbiota intestinal 
y 4) la disfunción del sistema inmune a 
varios niveles (Maloy & Powrie, 2011). 

La CU es un proceso inlamatorio crónico 
que afecta de forma continua a la mucosa 
del recto y una extensión variable de 
colon en sentido proximal (Magro, y otros, 
2017). 

Por el contrario, la EC puede afectar de 
una forma salpicada y transmural a la 
totalidad del tracto gastrointestinal desde 
la boca hasta el ano. La implicación de las 
cuatro capas de la pared intestinal explica 
la variabilidad de lesiones y fenotipos 
de la EC (estenosis, fístulas y abscesos) 
(Gomollón, y otros, 2017). 

En ocasiones, cuando la EII afecta 
exclusivamente al colon, no es posible 
discernir endoscópicamente (colitis 
inclasiicable) o incluso tras el análisis de 
la pieza quirúrgica de colectomía (colitis 
indeterminada) si nos encontramos ante 



28

· TESIS DOCTORAL ·
Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:

prevalencia y correlación con la actividad clínico-biológica de la enfermedad

una CU o una EC. Esta situación se da en 
aproximadamente el 10% de casos de EII 
(Martland & Shepherd, 2007). Estas tres 
entidades muestran un curso recidivante, 
con episodios de remisión que alternan 
con otros de actividad inlamatoria, lo 
cual hace que las medidas terapéuticas 
no tengan únicamente el objetivo de 
inducir la remisión clínica sino también 
de mantenerla, y en último término lograr 
una regresión o mejoría de las lesiones 
(Weimers & Munkholm, 2018). 

1.1.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA 
ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL

La epidemiología de la EII ha experimentado 
modiicaciones desde la descripción 
inicial de la CU en 1875 (Wilks & Moxon, 
1875) y de la EC en 1932 (Crohn, Ginzburg, 
& Oppenheimer, 1932). A partir de 
la segunda década del pasado siglo, y 
coincidiendo con la industrialización 
de los países más avanzados (Canadá, 
Estados Unidos, Australia y Europa 
Occidental), se produjo un aumento 
progresivo de la incidencia (Molodecky, y 
otros, 2012). 

Sin embargo, datos procedentes de 
estudios epidemiológicos de la última 
década, apuntan hacia una estabilización 
de la incidencia en estos países, junto a un 
incremento en los países con incidencia 
previa muy baja (África, América del Sur y 
Asia) (Ng, y otros, 2017). En la actualidad, 
la EII supone un desafío sociosanitario 
de primer orden a nivel mundial, con 2,4 
millones de afectados en Europa y casi un 
millón y medio en Estados Unidos. 

La inversión de la tendencia anteriormente 
descrita, con incidencias estables aunque 
todavía crecientes en los países más 
desarrollados socioeconómicamente y 
una clara expansión de la enfermedad en 
países en vías de desarrollo, señalan como 
clave el concurso de factores ambientales 
en la patogénesis de la EII (fenómeno de 
occidentalización) (Kaplan & Ng, 2017).

1.1.2.1. INCIDENCIA

La EII no escapa a la tendencia de 
las últimas décadas del incremento 
de la incidencia de las enfermedades 
inmunoalérgicas en detrimento de las 
enfermedades infecciosas. Ello parece 
ser el resultado de las vacunaciones 
universales y de la mejora global de las 
condiciones socioeconómicas (Kaplan & 
Ng, 2017).
 
En Europa, un estudio colaborativo 
realizado en 2010 (ECCO-EpiCOM) 
puso de maniiesto un gradiente Oeste-
Este, con tasas de incidencia dos veces 
superiores en centros hospitalarios 
del oeste de Europa [ EC= 6.3/10000 
vs 3.3/100000; CU=9.8/100000 vs 
4.6/100000]. Este gradiente Oeste-Este es 
incluso superior al Norte-Sur reportado 
en el estudio previo EC-IBD, donde las 
tasas de incidencia de EC y CU fueron 
un 40% y 80% superiores para EC y CU 
respectivamente en países del norte con 
respecto a los del sur de Europa (Burisch, 
Pedersen, Cukovic-Cavka, Brinar, & 
Kaimakliotis, 2014). 

La incidencia de EII en países asiáticos y 
sudamericanos continúa creciendo con 
el tiempo, observándose incrementos 
anuales del 5-15% (Molodecky, y otros, 
2012). Los últimos estudios prospectivos 
poblacionales de incidencia realizados en 
España, revelan cifras similares a las del 
resto de países europeos (5-12 casos de 
CU/105 habitantes/año y 3,5-9,5 casos de 
EC /105 habitantes/año) (Lucendo, y otros, 
2014) (Gomollón, Hinojosa, & Gassull, 
Enfermedad Inlamatoria Intestinal, 
2019). La ciudad de Vigo participó en el 
registro ECCO-EpiCOM, obteniéndose 
incidencias de 9,4/105 habitantes para CU 
y de 10,8/105 para EC. La tabla 1 recoge 
los datos de incidencia a nivel mundial en 
diferentes latitudes (Gomollón, Hinojosa, 
& Gassull, Enfermedad Inlamatoria 
Intestinal, 2019).
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1.1.2.2. PREVALENCIA

El hecho de que la mortalidad de la EII 
sea superponible a la de la población 
general, hace que la prevalencia siga 
aumentando progresivamente en 

países industrializados. En países 
asiáticos, africanos y sudamericanos 
las prevalencias son todavía exiguas 
(Ng, y otros, 2017). La tabla 2 releja una 
representación de las prevalencias de EII 
en distintas áreas geográicas. 
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1.1.3. ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la EII sólo es 
parcialmente conocida. Actualmente, la 
hipótesis más aceptada considera que ésta 
se sustenta sobre la interacción compleja 
de cuatro ejes: predisposición genética, 
diversos factores medioambientales, 
la relación huésped- microbiota, y una 
disfunción en la inmunidad (tanto innata 
como adquirida) (Packey & Sartor, 2008) 
(De Souza, Fiocchi, & Iliopoulos, 2017).
 
Esta interrelación condiciona una activación 
incontrolada del sistema inmune intestinal 
frente a microorganismos comensales 
entéricos (pérdida de la tolerancia u 
homeostasis). La respuesta inmunitaria 
desproporcionada y aberrante culmina 
en la síntesis y liberación por parte de 
distintas estirpes celulares del sistema 
inmune localizadas en la lámina propia 
y submucosa, así como también, por 
parte de células epiteliales, endoteliales 
y ibroblastos, de una gran variedad 
de efectores moleculares (óxido 
nítrico, citoquinas, prostaglandinas, 
metaloproteasas de matriz) que originan 
el daño tisular (De Souza & Fiocchi, 

Immunopathogenesis of IBD: current state 
of the art, 2016). 

En los siguientes subapartados se 
reseñan sucintamente las alteraciones 
más relevantes en cada uno de estos ejes 
pivotales que determinan la génesis y 
perpetuación de la EII.

  
1.1.3.1. FACTORES GENÉTICOS

Los primeros indicios de la contribución 
de la génetica a la predisposición a padecer 
una EII procedieron de estudios de 
cohortes poblacionales (Orlhom, y otros, 
1991). En ellos, se observó un aumento de 
ocho a diez veces del riesgo de desarrollar 
una EC o CU en familiares de pacientes 
afectos (Lowe, y otros, 2009). Además, 
considerando los estudios en gemelos y 
hermanos, ese riesgo se incrementa hasta 
26 veces para la EC y 9 veces en el caso de 
la CU (Brant, 2011) (Thompson, Driscoll, 
Pounder, & Wakeield, 1996). 

Por otra parte, la epigenética 
(interacciones producidas entre los 
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genes y el ambiente en un organismo, sin 
la alteración de las secuencias básicas 
del ADN) podría ayudar a explicar 
parcialmente la compleja etiopatogenia 
de la EII (Holliday, 2006) (Yung & Julius, 
2008). Los mecanismos epigenéticos 
más representativos y estudiados son la 
metilación de ADN (Karatzas, Gazouli, 
Saioleas, & Mantzaris, 2014) (Saito, y 
otros, 2011), la modiicación de histonas 
(Glauben & Siegmund, 2011), el splicing 
alternativo de RNA mensajero (Hasler, y 
otros, 2011) y los microRNAs (Shaefer, y 
otros, 2015) (Peck, y otros, 2015). 
En la actualidad, más de 230 loci se 
vinculan con la poligenia de la EII. Los 
estudios de secuenciación masiva de genes 
han permitido mejorar el conocimiento 
sobre la patogenia, clínica, diagnóstico y 
pronóstico de la EII (Liu, y otros, 2015). 

A su vez, se ha demostrado que estos 
genes se organizan en redes reguladoras 
de procesos inmunes o inlamatorios e 
interactúan de forma dinámica (Cowen, 
Idecker, Raphael, & Sharan, 2017) 
(Marigorta, y otros, 2017). 

En la tabla 3 recogemos algunos de los 
genes y polimorismos genéticos más 
relevantes identiicados en la EC, (Naser, 
y otros, 2012) (Brain, Cooney, Simmons, 
& Jewell, 2012) (Iida, Onodera, & Nakase, 
2017), CU (Thompson & Lees, 2011) (Li, 
Tian, Jiang, & Han, 2014) y compartidos 
por otras entidades inmunomediadas. 



32

· TESIS DOCTORAL ·
Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:

prevalencia y correlación con la actividad clínico-biológica de la enfermedad

Entre ellos, destacan los genes de 
susceptibilidad implicados en los 
mecanismos de autofagia (NOD2, ATG16L1, 
IRGM). La autofagia es un proceso catabólico 
de degradación intracelular que permite 
la eliminación de organelas defectuosas o 
antígenos extraños. 

Otra variante genética de gran importancia 
es la que afecta al gen del receptor de la 
IL-23. Ello ha tenido consecuencias en la 
terapeútica, con la reciente ampliación 
del arsenal de tratamiento para la EII 

con agentes anti IL-12/23. Por último, 
polimorismos en el gen de la IL-10 o su 
receptor, podrían condicionar la aparición 
de una CU más grave y a una edad más 
temprana.

1.1.3.2. FACTORES MEDIOAMBIENTALES

La mayoría de los factores ambientales que 
han sido relacionados con una predisposición 
a padecer EII en un contexto genético 



33

· CAPÍTULO 1 ·

Introducción

predisponente forman parte del estilo de vida 
occidental. 

En la tabla 4 se muestran algunos de los 
factores medioambientales implicados en 
una reciente revisión sistemática que empleó 
metodológicamente el sistema GRADE para 
estratiicar el nivel de evidencia (Van der Sloot, 
Amini, Peters, Dijkstra, & Alizadeh, 2017).

1.1.3.3. INTERACCIÓN HUÉSPED-
MICROBIOTA

En la EII, la comunicación o equilibrio 
entre la microbiota y el sistema inmune de 
la mucosa intestinal está alterado, aspecto 
que contribuye a la perpetuación de la 
inlamación crónica (Jostins, y otros, 2012) 
(Knights, Lassen, & Xavier, 2013). En las 
últimas décadas, el desarrollo tecnológico 
he permitido un mejor conocimiento de la 
microbiota intestinal y sus relaciones con 
el huésped. 

La presencia de cambios cuantitativos 
y cualitativos en la composición de la 
microbiota intestinal que inducen un 
desequilibrio entre bacterias nocivas 
y protectoras, se denomina disbiosis 
(Chu, y otros, 2016). En la CU activa, 
las alteraciones de la microbiota 
intestinal incluyen la disminución de 
la diversidad, su menor estabilidad y 
la sobreexpresión de ciertas especies. 
La reducción de la diversidad está 
condicionada por la pérdida de especies 
bacterianas anaerobias como Bacteroides, 
Eubacterias o Lactobacillus y de varias 
bacterias comensales (Firmicutes y 
Bacteriodetes) (Ott, y otros, 2004) 
(Franck, y otros, 2007). Por otra parte, 
existe una inestabilidad temporal de 
las taxa dominantes. Así, en muestras 
fecales recogidas secuencialmente en 
pacientes en remisión estable, sólo un 
tercio de los taxa dominantes se detectan 
de forma persistente, con bajos índices de 
similaridad entre muestras de un mismo 
individuo con respecto a controles sanos 
(80%) (Martínez, y otros, 2008).
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En cuanto a las modiicaciones especíicas 
de la microbiota observadas en CU, se ha 
observado un aumento de subespecies 
de Desulfovibrio (Rowan, y otros, 2010), 
Fusobacterium varium (Fiorino & Danese, 
2014) y Escherichia Coli (Elliot, y otros, 
2013). 

Por el contrario, se ha descrito un 
descenso de las bacterias con propiedades 
antiinlamatorias como Faecalibacterium 
prausnitzii (Sokol, y otros, 2009), 
Roseburia Hominis (Machiels, y otros, 

2014) y Akkermansia muciniphila (Lopez-
Siles, y otros, 2018). 

En la EC, estudios de composición de la 
microbiota en pacientes que requirieron 
cirugía, muestran una disminución 
ostensible de la diversidad (50%) con 
respecto a individuos sin inlamación 
(Ott, y otros, 2004). El peril de microbiota 
característico de la EC se caracteriza 
por el aumento de Enterobacterias, 
Pasteurellaceas, Veillonellaceas y 
Fusobacterias y una disminución de 
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Erysipelotrichales, Bacterioidales y 
Clostridiales (Manichanh, y otros, 2006). 

De forma más especíica, se observa un 
descenso de Bacteroides, Eubacterium 
y Lactobacillus, así como de Firmicutes 
(Wils, y otros, 2014). Como en la CU, 
hay un descenso de Faecalibacterium 
prausnitzii y Roseburia, acompañado 
por un incremento de E.coli adherente-
invasiva y Ruminococcus gnavus. 

Las alteraciones de la composición, 
diversidad y estabilidad de la microbiota 
pueden generar a su vez disfunciones de 
la barrera epitelial intestinal mediante la 
degradación de mucinas. 

Además, la disbiosis se observa también 
en pacientes con EC en remisión, e 
incluso en familiares sanos de pacientes 
(Joosens, y otros, 2011). Ello coniere 
a las aproximaciones terapéuticas 
encaminadas a la modulación de la 
microbiota (antibióticos, prebióticos, 
probióticos y trasplante fecal), un 
atractivo especial como opciones futuras 
de tratamiento.

1.1.3.4. SISTEMA INMUNE

Se han descrito diversas alteraciones 
isiopatológicas en el sistema inmune 
de pacientes con EII, las cuales afectan 
tanto a la inmunidad innata como la 
adaptativa (De Souza, Ethiopatogenesis 
of inlammatory bowel disease: today and 
tomorrow, 2017). 

El sistema inmune innato comprende una 
variedad de mecanismos intrínsecos de 
defensa no especíicos y que no conieren 
inmunidad a largo plazo. Incorpora 
barreras anatómicas y moleculares, 
además de diferentes estirpes celulares 
(células epiteliales intestinales, 
neutróilos, células dendríticas, 
macrófagos y células linfoides innatas). 
Su función de primera línea defensiva 
frente a microorganismos patógenos 
se complementa con la activación de la 
respuesta inmune adaptativa (Medzhitov, 

2003). En la tabla 5 se reseñan 
sucintamente las disfunciones observadas 
en cada uno de los componentes del 
sistema inmune innato en la EII (Choy, 
Visvanathan, & De Cruz, 2017). 
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La respuesta inmune adaptativa coniere 
al huésped una protección más eicaz y 
duradera. En la EII pueden verse afectados 
distintos componentes de la inmunidad 
adaptativa.

Entre ellos destacan: la activación 
de linfocitos T, la caracterización 
de subpoblaciones linfocitarias, las 
alteraciones en la respuesta inmune 
humoral, la migración e iniltración 
leucocitaria y, por último, las moléculas 
efectoras del daño tisular. En la tabla 6 
recogemos de forma esquemática algunas 
de las alteraciones de estos mecanismos.
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1.1.4. DIAGNÓSTICO DE LA 
ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL

Al no existir características 
patognomónicas de la EII, el diagnóstico 
se basa en la integración de los hallazgos 
provenientes de la clínica y la anamnesis, 
los biomarcadores serológicos, la 
endoscopia / métodos de imagen y la 
histología. La evolución temporal del 
cuadro clínico también es de ayuda para 
establecer un diagnóstico diferencial con 
otras entidades que comparten a veces 
presentaciones indistinguibles de la EII. 

1.1.4.1. SÍNTOMAS 

La clínica de la EC es proteiforme 
y cambiante en el tiempo. Ello es el 
resultado de las múltiples localizaciones 
y variados fenotipos que pueden 
combinarse y evolucionar con el tiempo. 

La diarrea crónica (80%) es el síntoma 
más frecuente. Le siguen la presencia 
de dolor abdominal (70%), la pérdida 
ponderal (50%) y la iebre de bajo grado 
(salvo presencia de complicaciones). La 
rectorragia, aunque menos frecuente que 
en la CU, no es excepcional (localizaciones 
colónica e ileocolónica). Un tercio de los 
pacientes presenta lesiones anorrectales 
(en el 4-10% de casos puede ser la 
manifestación inicial de la enfermedad). 
Un síntoma altamente prevalente y cada 
vez más identiicado es la fatiga (hasta el 
48% de pacientes en remisión la presentan) 
(Gomollón, y otros, 2017) (Forbes, 2003). 

Por último, destacar la expresión 
de múltiples manifestaciones 
extraintestinales (musculoesqueléticas, 
oculares, hepatobiliares y cutáneas, entre 
otras). En ocasiones, estas manifestaciones 
extraintestinales pueden complicar la 
historia natural de la EII y protagonizar 
una escalada terapéutica (Harbord, y 
otros, 2016).
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En la CU las lesiones están coninadas 
al recto y colon. Por ello, la diarrea 
sanguinolenta va a ser el síntoma más 
frecuente (94%). El síndrome rectal, 
caracterizado por urgencia, tenesmo y la 
emisión de esputos rectales es frecuente, 
traduciendo la pérdida de distensibilidad 
y funcionalidad del recto por el proceso 
inlamatorio. En contraposición a la EC, 
el dolor abdominal no va a ser un síntoma 
tan frecuente en estos pacientes. 

El escenario de colitis aguda grave o 
megacolon tóxico se caracteriza por la 
presencia de signos de toxicidad sistémica 
asociados a manifestaciones clínicas 
graves de la CU (Magro, y otros, 2017) 
(Jewel, 2003). 

En la tabla 7 se muestran las 
manifestaciones clínicas diferenciales 
entre CU y EC atendiendo a su presencia 
y mayor o menor frecuencia de 
presentación.

Finalmente, uno de los principales 
problemas a los que se enfrenta el sistema 
sanitario en relación a la EII (sobre todo 
la EC), es la demora diagnóstica. La CU 
suele presentar un retardo menor, por 
su presentación clínica menos variada 
(Gower-Rousseau, y otros, 2013). 

En la tabla 8 se muestran los síntoma que 
aisladamente o en combinación deberían 
hacer sospechar la presencia de la EC 
(Danese, y otros, 2015).
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1.1.4.2. BIOMARCADORES EN LA EII

La activación de las células del sistema 
inmune en la lámina propia de la mucosa 
intestinal que tiene lugar en la EII, 
estimula la producción de citoquinas 
proinlamatorias. Estas moléculas 
efectoras inducen la síntesis de proteínas y 
reactantes de fase aguda que van a relejar 
la inlamación intercurrente (Gisbert, 
González-Lama, & Mate, 2007). 

En la tabla 9 resumimos las características 
y aplicación de los principales 
biomarcadores empleados por los clínicos 
para el diagnóstico de la EII.
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1.1.4.3. ENDOSCOPIA E HISTOPATOLOGÍA
 
La ileocolonoscopia con toma de biopsias 
constituye la herramienta diagnóstica de 
primera elección para el diagnóstico de 
EII (Tharian, George, & Navaneethan, 
2016). En la CU, la colonoscopia permite 
evaluar la presencia y magnitud de las 
lesiones y documentar su extensión. Los 
cambios endoscópicos típicos se inician 
desde las proximidades del margen anal 
y se extienden proximalmente en una 
longitud variable, de forma continua, 
circunferencial y simétrica. La distinción 
de la mucosa enferma y sana suele 
ser abrupta, la indemnidad rectal es 
muy rara (salvo en niños) y en algunas 

ocasiones se observa afectación del 
área periapendicular e ileitis por relujo 
(asociada a pancolitis). 

La intensidad de las lesiones puede ser 
leve ( distorsión del relejo luminoso, 
eritema o granularidad), moderada 
(edema y microulceraciones difusas) o 
grave (ulceraciones, exudados y sangrado 
espontáneo) (Annese, y otros, 2013) 
(Manes, y otros, 2008).

En cambio, la EC se caracteriza por la 
distribución parcheada de las lesiones, 
con mucosa de aspecto sano interpuesta. 
Las ulceraciones suelen ser longitudinales 
y asociarse a un patrón en empedrado. 
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Pueden aparecer estenosis y fístulas. El 
examen del área perianal es obligado 
así como la realización de ileoscopia al 
diagnóstico (Zwas, Bohheim, Berken, 
& Gray, 1994) (Tharian, George, & 
Navaneethan, 2016). 

En la tabla 10 se recogen las características 
endoscópicas que ayudan en el diagnóstico 
diferencial entre ambas entidades 
(Rameschshanker & Arebi, 2012).

Para cerrar el apartado de técnicas 
endoscópicas, en algunos supuestos 
infrecuentes donde hay una alta sospecha 
de EC con implicación de tracto digestivo 
superior o intestino delgado proximal 
y pruebas de imagen y endoscópicas 
normales o no concluyentes, es preciso 
recurrir a técnicas endoscópicas como la 
endoscopia digestiva alta, la enteroscopia 
de doble balón o la capsuloendoscopia 
(Lujan-Sanchis, y otros, 2016) (Schulz, y 
otros, 2014). 

En cuanto a la histopatología, a nivel 
macroscópico ambas entidades presentan 
las siguientes características diferenciales 
(Magro, y otros, 2013) (tabla 11):
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A nivel microscópico hay una serie de 
hallazgos que orientan al diagnóstico de 
CU (Langner, Magro, Ensari, Mantzaris, 
& Villanacci, 2014) : distorsión de la 
arquitectura de las criptas, iniltrado 
inlamatorio linfoplasmocitario 
transmucoso con plasmocitosis basal, 
criptitis y microabscesos crípticos y daño 
epitelial ( disminución de la capacidad 
mucosecretora y metaplasia de células de 
Paneth).

En la EC, lo más característico es el 
iniltrado linfoplasmocitario transmural 
con la participación de folículos y 
agregados linfoides (Feakins, 2013). Otras 
alteraciones son la criptitis focal sin 
pérdida de la mucosecreción asociada y 
la presencia de granulomas epitelioides 
que pueden observarse en áreas sanas o 
inlamadas. 

En el 10-20% de las situaciones (colitis 
agudas graves o muy graves) no es posible 
realizar un diagnóstico concreto de CU o 
EC en la pieza de colectomía, empleándose 
el término de colitis indeterminada. 
La mayoría de estos pacientes acaban 
siendo catalogados en la evolución 

como CU (James, y otros, 2014). Según 
la clasiicación de Montreal, el término 
colitis inclasiicable se reserva a aquellos 
casos donde tras el análisis de la clínica 
y la endoscopia con toma de biopsias y 
habiéndose descartado infecciones, no 
puede llegarse a un diagnóstico diferencial 
entre CU y EC. 

1.1.4.4. TÉCNICAS DE IMAGEN 

 Los estudios baritados han pasado a 
ocupar un papel marginal dentro de la 
estrategia diagnóstica de la EII. Éstos, a 
pesar de proporcionar información sobre 
la situación de la mucosa, no ofrecen datos 
de la implicación extramural y tienen 
el incoveniente añadido de la radiación 
ionizante. 

La radiología simple queda restringida al 
enfoque del paciente en asistencia urgente 
y el despistaje de complicaciones (Panes, 
y otros, 2013). Los métodos seccionales de 
imagen (ecografía, resonancia magnética 
y tomografía computarizada) son el 
complemento ideal a la endoscopia en la 
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EC, pues van a permitir la obtención de 
información sobre las distintas capas de la 
pared y estructuras extraluminales. 

En el caso de la CU ayudan a diagnosticar 
posibles complicaciones o delimitar 
extensión en caso de no poder realizarse 
colonoscopia. La ecografía tiene 
la diicultad de la dependencia del 
observador y no tiene tanta difusión como 
las otras técnicas seccionales. 

El último consenso de la European 
Crohn ś and Colitis Organisation (ECCO) 
sobre diagnóstico y tratamiento de la EC 
sitúa a las técnicas de imagen seccionales 
como elementos complementarios 
a la endoscopia en el diágnostico y 
delimitación de la topografía de la EC 
(Gomollón, y otros, 2017) (Magro, y otros, 
2017). 

Por último, un apartado con un especial 
abordaje es el estudio de la enfermedad 
perianal en la EC. En esta situación 
la resonancia pélvica es considerada 
por la European Crohn ś and Colitis 
Organisation (ECCO) como el método de 
imagen de elección, siendo la ecografía 
endoanal una buena alternativa si 
no existe estenosis rectal asociada 
(Gionchetti, y otros, 2017) (Gallego & 
Echarri, 2018). 

1.1.4.5. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

La EII carece de hallazgos 
patognomónicos. Ello supone que 
en el proceso diagnóstico han de 
integrarse datos clínicos, de laboratorio, 
endoscópicos, histológicos y de imagen. 
Los criterios de Lennard-Jones (Lennard-
Jones, 1989) o más recientemente, 
los consensuados en los documentos 
auspiciados por la ECCO, (Gomollón, y 
otros, 2017) (Magro, y otros, 2017) son 
los que gozan de más consenso entre los 
clínicos. 

En la tabla 12 se muestran los criterios 
clásicos de Lennard-Jones.
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1.1.5. CLASIFICACIÓN DE LA EII

Actualmente, la clasiicación de Montreal 
preconizada por la Organización Mundial 
de Gastroenterología en 2005, es la más 
utilizada por los clínicos (Silverberg, 
y otros, 2005). En ella, se integran 
diferentes aspectos anatomoclínicos 
(extensión, severidad clínica, edad 
al diagnóstico, comportamiento 
predominante) homogeneizando los 
diferentes subgrupos de pacientes. La 
pretensión de la clasiicación de Montreal 
es ayudar en la predicción del posible 
pronóstico del paciente y en la elección de 
la estrategia terapeútica. En las tablas 13 y 
14 se recogen la clasiicación de Montreal 
en CU y EC, respectivamente.
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1.1.6. HISTORIA NATURAL DE LA EII

Como se ha referido previamente, la EII es 
una enfermedad crónica e invalidante que 
afecta mayoritariamente a adultos jóvenes 
durante toda la vida. Además de impactar 
sobre la calidad de vida y la productividad 
laboral, en el caso de la CU se asocia 
también a un incremento del riesgo de 

cáncer colorrectal (CCR) (Cosnes, Gower-
Rousseau, Seksik, & Cortot, 2011). 

Por ello, el conocimiento minucioso de 
la historia natural va a posibilitar un 
mejor entendimiento de la evolución, 
la evaluación del impacto de las 
distintas estrategias de tratamiento, 
la identiicación de predictores de 
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enfermedad invalidante y la estimación 
de los recursos sociosanitarios necesarios 
para enfrentar el problema (Bernstein, 
Ng, Lakatos, Moum, & Lotus, 2013). 

Por último, va a permitir ofrecer a 
los pacientes información más iable 
para facilitar la toma de decisiones 
compartidas . Los resultados de una 
reciente revisión sistemática de estudios 
de cohortes poblacionales en pacientes con 
CU ponen de maniiesto algunos aspectos 
clave en su historia natural (Fumery, y 
otros, 2018):

• La colitis izquierda es la localización 
mayoritaria de la enfermedad. 

• La progresión en la extensión de la 
localización de la enfermedad es un 
fenómeno que se observa en el 10-30% 
de pacientes. 

• La mayoría de los pacientes presenta un 
curso de la enfermedad leve-moderado, 
presentando una mayor actividad al 
diagnóstico y posteriormente períodos 
de remisión que alternan con otros de 
actividad leve. 

• Entre un 10-15% de los pacientes con CU 
experimentan un curso agresivo y el 
riesgo acumulado de recidiva clínica es 
del 70-80% a los 10 años. 

• Casi el 50% de pacientes requieren 
hospitalización relacionada con la CU 
y el riesgo de rehospitalización a los 5 
años es de aproximadamente un 50%.

• El riesgo acumulado de colectomía 
a los 5 y 10 años es del 10% y 15% 
respectivamente. La consecución de 
curación mucosa se asocia a un menor 
riesgo de colectomía.

• Aproximadamente el 50% de pacientes 
recibe corticoides como tratamiento, 
si bien esta proporción disminuye a lo 
largo del tiempo. Ello coincide con el 
aumento del uso de inmunomoduladores 
y de agentes biológicos.

• La CU no se asocia a un incremento del 

riesgo de mortalidad, pero sí a una alta 
morbilidad y discapacidad laboral que es 
comparable a la EC.

La EC, sin embargo, es una entidad más 
heterogénea en su presentación clínica 
(distintas localizaciones y fenotipos 
de comportamiento). Los estudios de 
cohortes prospectivas muestran la 
evolución de la enfermedad a lo largo 
de décadas (Peyrin-Biroulet, Lotus, 
Colombel, & Sandborn, 2010) (Freeman, 
2014):

• Un 40-50% de pacientes presenta 
afectación ileocolónica en su debut, un 
30% a nivel ileal aislado y un 20-30% a 
nivel colónico.

• La modiicación de la localización de la 
enfermedad es un hecho que afecta al 
10-15% de los pacientes en los 10 años 
posteriores al diagnóstico ( de ileal o 
colónica a ileocólonica).

• La mayoría de pacientes tiene un 
comportamiento inlamatorio al 
diagnóstico (90%). En los 5 años 
siguientes, el fenotipo se tornará 
estenosante o penetrante en unos 
porcentajes de 29-35% y 18-27%, 
respectivamente.

• En los primeros 10 años de evolución 
de la EC, algo más de la mitad de los 
pacientes desarrollarán complicaciones 
estenosantes o istulizantes. La 
recurrencia postquirúgica posterior 
suele seguir el mismo patrón que 
ocasionó la cirugía previa.

• La edad al diagnóstico inluye en la 
presentación clínica. Cuando ésta es por 
debajo de 16 años se asocia a afectación 
de tracto digestivo superior, y por otra 
parte, la presentación tardía (>60 años) 
se relaciona con la localización colónica.

• La variabilidad en cuanto al curso 
clínico de la EC también es importante. 
Así, un 40% de los pacientes exhibe una 
mayor actividad inlamatoria durante el 
primer año de evolución, descendiendo 
la misma en los años siguientes. Un 
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tercio de los pacientes presentará una 
actividad crónica luctuante durante 
su historia natural. Un 20% exhibirá 
una actividad crónica continua a pesar 
de tratamiento. Por último, en un 
minoritario 5% de pacientes, la actividad 
irá aumentando de forma progresiva 
tras un curso benigno en los primeros 
años desde el diagnóstico. 

• Los pacientes que alcanzan la remisión 
clínica en el primer año tienen casi un 
80% de probabilidades de mantenerla 
en años posteriores, frente al 30% 
cuando sólo se alcanza una respuesta 
parcial. A su vez, la probabilidad 
acumulada de intervención quirúrgica y 
complicaciones en los 10 primeros años 
de evolución es elevada (sobre todo en 
los 5 primeros años).

1.1.7. EVALUACIÓN DE LA SEVERIDAD: 
ÍNDICES DE ACTIVIDAD, CALIDAD DE 
VIDA Y DISCAPACIDAD

Una vez realizado el diagnóstico, la 
evaluación adecuada de la actividad de la 
EII es de capital importancia no sólo para 
la elección del tratamiento más adecuado, 
sino para delimitar la respuesta al mismo. 
De forma general, podemos recurrir a dos 
tipos de medidas o herramientas:

• Objetivas (biológicas, endoscópicas, 
radiológicas o histológicas): su expresión 
puede ser individual o combinada 
(conformando los índices de actividad). 
Estos índices generan objetivos 
especíicos de tratamientos y estrategias 
terapéuticas (“treat to target”). Dado el 
daño acumulativo intestinal que sufren 
los pacientes con EII, está también en 
proceso de validación un índice de 
discapacidad.

• Subjetivas: basadas en la percepción 
del estado de salud y beneicios del 
tratamiento por parte del propio 
paciente. Recientemente, el acrónimo 
PROs (Patient Reported Outcomes) ha 
ido ganando aceptación empleándose 
como un criterio de valoración más 

en los últimos ensayos pivotales. Los 
PROs incorporan la medida de la 
calidad de vida relacionada con la salud 
(CVRS), la adhesión y satisfacción con 
el tratamiento y el estado de salud 
autopercibido (Peyrin-Biroulet, y otros, 
2015).

1.1.7.1. ÍNDICES DE ACTIVIDAD CLÍNICOS 
EN LA COLITIS ULCEROSA

A pesar de la vigencia y difusión de los 
criterios originales de severidad descritos 
por Truelove y Witts (Truelove & Witts, 
1955), actualmente hay índices que se 
utilizan más frecuentemente en la clínica 
y en los distintos estudios. 

Entre ellos destacamos el Simple Clinical 
Colitis Activity Score (SCCAI) o índice 
de Walmsley (Walmsley, Ayres, Pounder, 
& Allan, 1998) y el Mayo Score parcial 
(Schroeder, Tremaine, & Ilstrup, 1987). 
En el contexto del brote grave también 
son utilizados el índice de Lichtiger 
(sólo incluye datos clínicos) (Lichtiger, 
1990) y el de Seo (parámetros clínicos y 
biológicos) (Seo, y otros, 1992).

El SCCAI sólo emplea parámetros clínicos 
y discrimina bien entre actividad y 
remisión. Incluye la valoración de 8 ítems 
clínicos entre los que se encuentran 
la urgencia y nocturnidad de las 
deposiciones. La puntuación oscila entre 
0-19 considerándose remisión ≤ 2 puntos. 

El Mayo score parcial ( la versión completa 
incluye un apartado endoscópico) 
presenta un rango de 0-9 puntos (ANEXO 
1). Presenta como diferencia con respecto 
al SCCAI la necesidad de una evaluación 
global del médico responsable. 

1.1.7.2. ÍNDICES DE ACTIVIDAD 
CLÍNICOS EN LA ENFERMEDAD DE 
CROHN

La valoración de la actividad clínica en 
la EC se torna más compleja que en la 
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CU por la variabilidad fenotípica y de 
localizaciones. Es por ello, que algunos 
índices clínicos como el Crohn ś disease 
activity index (CDAI) (Best, Becktel, 
Singleton, & Kern, 1976), Harvey-
Bradshaw (IHB) (Harvey & Bradshaw, 
1980) o Van Hess (variables clínicas y de 
laboratorio) (Van Hees, van Elteren, van 
Lier, & van Tongeren, 1980) se emplean 
en fenotipo inlamatorio y afectación 
preferentemente luminal, mientras otros 
como el Perianal Disease Activity index 
(PDAI) (Irvine, 1995) o el índice de Present 
(Present, y otros, 1999) han sido creados 
para evaluar en exclusiva la enfermedad 
perianal. 

El CDAI o índice de Best es el más usado 
en el contexto de ensayos clínicos, pero no 
en práctica clínica habitual. Ello es debido 
a que su cálculo es complejo, integrando 
una variable analítica (el hematocrito), 
el examen físico y una serie de variables 
clínicas registradas por el paciente en 
un diario de una semana (número de 
deposiciones líquidas, dolor abdominal y 
bienestar general). El rango de puntuación 
puede oscilar entre 0-600, siendo 
considerada la remisión por debajo de 150.

El IHB representa una aproximación más 
fácil de calcular, no necesita recopilación 
prospectiva de datos e incluye cinco 
variables clínicas (ANEXO 2). Una 
puntuación de IHB ≤4 indica remisión. 
Es el más utilizado para el seguimiento 
ambulatorio de pacientes con EC (Harvey 
& Bradshaw, 1980).

1.1.7.3. MEDICIÓN DE LA ACTIVIDAD 
MEDIANTE BIOMARCADORES SÉRICOS 
Y FECALES

Una herramienta fundamental en la 
valoración de la actividad inlamatoria 
de la EII son los biomarcadores. Ello se 
fundamenta en una menor invasividad y 
coste, posibilitando una monitorización 
más estrecha de los pacientes. 

Dentro de ellos, destacamos como 
parámetros biológicos más iables y con 

mayor difusión en la práctica clínica 
a la proteína C reactiva (PCR) y la 
calprotectina fecal (CF) (véase sección 
diagnóstico de la EII).

La PCR, de síntesis hepática y vida media 
inferior a un día, muestra una correlación 
adecuada con los índices clínicos de 
actividad de la EII. No obstante, hay un 
subgrupo de pacientes (10-15%) donde no 
se incrementa, a pesar de la presencia de 
datos objetivos de inlamación en pruebas 
endoscópicas o de imagen. El valor de 
la utilización de PCR en la predicción 
de un brote de actividad es inferior a su 
capacidad en la estimación de la presencia 
de actividad de la EII y la monitorización 
de la respuesta al tratamiento. Por último, 
precisar que valores superiores a 5 mg/L 
se asocian en diferentes estudios pivotales 
a una mayor respuesta al tratamiento 
biológico (Vermeire, Van Assche, & 
Rutgeerts, C-reactive protein as a marker 
for inlammatory bowel disease, 2004) 
(Gisbert, González-Lama, & Mate, 2007).

La generalización en los últimos años 
del empleo de marcadores fecales, tiene 
su justiicación en la comodidad para el 
paciente y su mayor especiicidad sobre 
el origen intestinal de la inlamación 
(Foell, Wittkowski, & Roth, 2009). Ello 
puede evitar en determinadas situaciones 
la realización de procedimientos 
endoscópicos (D´Haens, y otros, 2012). La 
CF, proteína citosólica de los neutróilos, 
es resistente a la proteólisis y estable a 
temperatura ambiente. Si bien la CF no 
se eleva en procesos extraintestinales, 
no es especíica de la EII. En la tabla 15 se 
enumeran situaciones distintas a la EII en 
las que CF puede elevarse y los escenarios 
de la enfermedad en los que su empleo ha 
demostrado utilidad (Lin, y otros, 2014).
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La concepción inicial procedente de los 
primeros trabajos publicados acerca de 
la mayor precisión de CF en discriminar 
lesiones endoscópicas colónicas e 
ileocolónicas, no se ha conirmado en 
los últimos estudios con mejor diseño y 
tamaño muestral. En este sentido, se ha 
propuesto una concentración de CF <150 
mcg/g como valor de corte de remisión 
endoscópica ileal (sensibilidad=85%; 
especiicidad=81%) (Jensen, Kjeldsen, & 
Nathan, 2011). 

1.1.7.4. ÍNDICES DE ACTIVIDAD 
ENDOSCÓPICOS

Ningún índice de actividad endoscópica 
disponible en la actualidad para CU ha 
sido validado de forma completa. Dentro 
de los existentes destacan el Mayo 
Endoscopic Subscore (MES) (Schroeder, 
Tremaine, & Ilstrup, 1987), Ulcerative 
Colitis Endoscopic Index of Severity 
(UCEIS) (Travis, y otros, 2012) y el 
Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of 
Severity (UCCIS) (Samuel, y otros, 2013). 

El MES es probablemente el más utilizado 
en práctica clínica y asigna una puntuación 
de 0 a 3 en virtud de la presencia de 
signos endoscópicos de normalidad (0), 
enfermedad leve (1), moderada (2) y severa 
(3). La curación mucosa se deine con una 
puntuación ≤1. El UCEIS valora en tres o 
cuatro niveles: patrón vascular, sangrado, y 
erosiones/úlceras. 

El UCCIS incluye 6 variables entre las 
que se encuentran: patrón vascular, 
granularidad, ulceración, sangrado-
friabilidad y valoración global de la 
severidad con una escala visual analógica. 

En EC, son dos los índices más empleados: 
CDEIS (Crohn ś Disease Endoscopic Index 
of Severity) (Mary & Modigliani, 1989) y su 
simpliicación SES-CD (Simple Endoscopic 
Score Crohn ś disease) (Daperno, y otros, 
2004). El CDEIS es difícil de usar, requiere 
entrenamiento y consume tiempo. Ambos 
se basan en la evaluación y suma del 
grado de inlamación en íleon y en cuatro 
segmentos colónicos usando variables 
como la profundidad y extensión de las 
ulceraciones y la presencia de estenosis.
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1.1.7.5. ÍNDICES DE ACTIVIDAD 
RADIOLÓGICOS

Las técnicas de imagen seccionales 
(entero-RMN y entero-TC) posibilitan 
una evaluación de la actividad 
inlamatoria en zonas no accesibles a la 
endoscopia. La clasiicación de Chiorean 
(Chiorean, y otros, 2007) es el único 
índice de actividad radiológico diseñado 
para entero-TC.

Ésta, clasiica tanto el componente 
inlamatorio como el componente 
de ibrosis mediante la valoración de 
parámetros como el engrosamiento de 
la pared, el tipo de realce mucoso, la 
congestión de vasos mesentéricos y la 
presencia de adenopatías. 

El MaRIA (Magnetic Resonance Index 
of Activity) ha demostrado una buena 
iabilidad en la determinación de la 
actividad de la enfermedad y en la 
detección de lesiones ulcerosas. Se trata de 
una estimación cuantitativa de la actividad 
en cada segmento teniendo en cuenta el 
grosor de la pared y la presencia de edema, 
ulceraciones y complicaciones (Rimola, y 
otros, 2011) (Ordas, y otros, 2014). 

1.1.7.6. CALIDAD DE VIDA Y 
DISCAPACIDAD

Dentro de los cuestionarios especíicos de 
medición de la calidad de vida en EII, el 
IBDQ-32 (Guyatt, y otros, 1989) y el IBDQ-
36 (Love, Irvine, & Fedorak, 1992) son los 
de mayor difusión. Son autoadministrados 
y se componen de 32 y 36 ítems 
subdivididos en 4 y 5 dimensiones 
respectivamente : síntomas intestinales, 
síntomas sistémicos, afectación funcional, 
función emocional y función social. El 
sistema de puntaje se basa en una escala 
Likert de 1 (peor) a 7 (mejor). En castellano 
están validadas dos versiones, IBDQ-32 
(Masachs, Casellas, & Malagelada, 2007) 
y una versión corta de 9 ítems (IBDQ-
9) (Alcalá, Casellas, Fontanet, Prieto, & 
Malagelada, 2014).

El IBD-ID (Inlammatory bowel disease 
disability index) o score de Lehmann, 
es el primer cuestionario diseñado para 
valorar la discapacidad en la EII (Peyrin-
Biroulet, y otros, 2012). Fue validado 
inicialmente en población francesa y 
está en proceso de veriicación en otros 
idiomas y culturas (Gower-Rousseau, y 
otros, 2017). Requiere de la presencia de 
un entrevistador. Comprende 14 preguntas 
agrupadas en cinco categorías: salud 
general, funciones corporales, estructuras 
corporales, actividades y participación y 
factores ambientales. La puntuación total 
puede oscilar entre 0-100, comprendiendo 
la discapacidad grave puntuaciones entre 
50-100.

1.1.8. TRATAMIENTO DE LA EII

La elección del tratamiento para los 
pacientes con EII es un aspecto de gran 
complejidad para los clínicos. Ello se debe 
al elevado número de escenarios posibles, 
la variedad de tratamientos existentes 
y la distinta relación individualizada 
riesgo-beneicio de una determinada 
opción terapéutica. De forma general, 
el tratamiento pivota sobre tres ejes: 
medidas generales y de estilos de vida, 
tratamiento médico y tratamiento 
quirúrgico (Gomollón, y otros, 2017) 
(Magro, y otros, 2017). 

1.1.8.1. MEDIDAS GENERALES

Incluyen el control de determinados 
hábitos tóxicos ( tabaquismo, consumo 
excesivo de alcohol), del estilo de 
vida ( alimentación equilibrada, 
mantenimiento de un peso y estatus 
nutricional adecuados) y por último, 
medidas encaminadas a lograr una 
mejor aceptación de la enfermedad y 
adhesión al seguimiento o al tratamiento 
(psicológicas, educación de enfermería…)
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1.1.8.2 TRATAMIENTO MÉDICO

Por el momento no hay ningún 
tratamiento curativo para la EII, por lo 
que el objetivo terapeútico fundamental 
va a ser la inducción y el mantenimiento 
de la remisión clínica. 

No obstante, la búsqueda en la última 
década de hitos terapéuticos subrogados 
y asociados a un cambio en la historia 
natural de la EII, ha situado a la curación 
mucosa como un nuevo objetivo a 
alcanzar. La curación mucosa se ha 
relacionado con la disminución del 
número de recidivas, hospitalizaciones y 
cirugías. Ello es de especial importancia 
en la EC, donde el daño intestinal 
estructural acumulativo conlleva cirugías 
en una elevada proporción de pacientes. 

Por último, un nuevo paradigma de 
tratamiento denominado “treat to 

target”, plantea la consecución de 
determinados objetivos terapéuticos 
(clínicos, endoscópicos y radiológicos) 
en conjunción con una monitorización 
estrecha y continuos ajustes terapéuticos 
(Feuerstein, Nguyen, Kupfer, Falck-Ytter, 
& Singh, 2017). 

No obstante, hasta el momento, no se ha 
demostrado de forma deinitiva que estas 
nuevas aproximaciones terapéuticas 
hayan cambiado la historia natural de la 
EII. 

En la elección de un tratamiento médico 
para un determinado paciente con EII 
concurren muchas variables (tabla 16) . 
Se tiende por tanto, a individualizar las 
distintas terapias disponibles. 

Desde un punto de vista general, se 
distinguen 5 grupos terapéuticos: 
aminosalicilatos, antibióticos, corticoides, 
inmunosupresores y terapias biológicas. 
En la tabla 17 se resumen de forma 
sucinta las indicaciones de los principales 
tratamientos en CU y EC (Lichtenstein, y 
otros, 2018).
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1.1.8.3. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

A pesar del aumento de las opciones de 
tratamiento médico en las dos últimas 
décadas (especialmente la incorporación 
de diferentes opciones de tratamiento 
biológico), entre un 10-30% de los 
pacientes con CU serán sometidos a una 
intervención quirúrgica relacionada con 
la enfermedad. 

De ellos, aproximadamente la mitad se 
intervendrá en los diez primeros años 
de evolución (Sokol, Seksik, & Cosnes, 
Complications and surgery in the 
inlammatory bowel diseases biological 
era, 2014). De forma general, se pueden 
diferenciar los ámbitos quirúrgicos 
urgente (10%) y electivo (90%). 

Las indicaciones de cirugía urgente y 
electiva en la CU se relejan en la tabla 18.

La elección de la técnica quirúrgica debe 
ser individualizada y consensuada con el 
paciente, tras explicar los pros y contras 
de cada una de ellas. 

Las técnicas empleadas en la actualidad 
son la proctocolectomía restauradora con 
reservorio ileoanal, la proctocolectomía 
total con ileostomía y la colectomía con 
anastomosis ileorrectal (Baker, Lee, Jones, 
Brown, & Lobo, 2017).

En la EC, una revisión sistemática cifra 
la probabilidad de cirugía al año, tres 
y cinco años en 16,3%, 33,3% y 46,6% 
respectivamente (Frolkis, y otros, 2013). 
La mayor proporción de pacientes acaba 
interviniéndose cuando el tratamiento 
médico no es capaz de controlar la 

enfermedad, si bien puede constituir la 
primera opción terapéutica de entrada 
en caso de estenosis ibrosa (ausencia de 
inlamación activa modiicable). 

Las indicaciones y técnicas quirúrgicas 
son más variadas que en la CU y 
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dependerán de la localización anatómica, 
del curso de la enfermedad, de las 
recurrencias y de las complicaciones 
especíicas (fístulas, estenosis…) 
(Schlussel, Scott, & Alavi, 2016).

1.2. Vitamina D 

1.2.1. ASPECTOS DE BIOLOGÍA 
EVOLUTIVA DE LA VITAMINA D 

La exposición solar ha constituido siempre 
una fuente de energía para la cadena 
alimentaria. El itoplancton marino ya 
convertía la energía solar en azúcares 
mediante fotosíntesis hace cientos 
de millones de años. Se ha observado 
que especies de itoplancton que han 
permanecido inalteradas en el mar de los 
Sargazos durante más de 500 millones de 
años, exhiben altas concentraciones de 
ergosterol (precursor de la vitamina D2). 

Teniendo en cuenta que este tipo de 
organismos al exponerse a luz solar 
simulada, producen vitamina D2, puede 
inferirse que probablemente la vitamina D 
es una de las hormonas más antiguas, con 
una existencia de al menos 500 millones 
de años. En este contexto, algunos 
autores postulan que la vitamina D (que 
suponía el 1% del peso seco total de estos 
organismos) tendría un papel protector 
de las macromoléculas más sensibles 
(proteínas, RNA y DNA) actuando como 
pantalla ultravioleta. De esta forma, 
la absorción eiciente del espectro de 
radiación ultravioleta por parte de 
ergosterol (280-320 nm), preservó del 
daño a las macromóleculas clave del 
interior celular (Holick, 1989). 

La evolución de los organismos 
unicelulares hacia formas más complejas 
de vida, y por último, el desarrollo de 
los vertebrados, posibilitó que muchas 
especies abandonaran el océano y 
explotaran los recursos terrestres. Sin 
embargo, al aventurarse a tierra, estas 
especies se enfrentaron al problema de 
obtener el calcio requerido para mantener 
un esqueleto sano, en un medio más hostil 
que el océano. 

Por razones aún no dilucidadas, fue 
la exposición solar sobre la piel de los 
primeros vertebrados la que posibilitó 
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la producción de vitamina D, la cual 
aseguró una absorción eiciente del calcio 
dietético.

El impacto sobre la Tierra de un asteroide 
hace 65 millones de años, cambió 
radicalmente las condiciones del planeta 
e inicio la extinción de los dinosaurios. La 
oscuridad global no sólo diezmó la vida 
vegetal sino que interirió en la síntesis 
de vitamina D. Ésta había sido clave para 
el mantenimiento del poderoso esqueleto 
óseo de algunos dinosaurios, la estructura 
pélvica normal femenina o la adecuada 
formación de huevos, aspectos clave para 
las tareas reproductivas. 

Los pequeños roedores escaparon de la 
depredación de los dinosaurios gracias 
a su vida nocturna. De esta forma 
desarrollaron un esqueleto que no requería 
de la participación de la vitamina D. Los 
roedores nocturnos sobrevivieron y fueron 
incrementando su tamaño. A medida 
que estos roedores se expusieron a la luz 
solar, comenzaron a producir vitamina D 
que inalmente volvió a ser clave para el 
desarrollo y mantenimiento del esqueleto 
de los mamíferos (Holick, Vitamin D: A 
millennium perspective, 2003). 

Así, la vitamina D, ha evolucionado a lo largo 
de millones de años y juega un papel crucial 
en la evolución de los vertebrados no sólo 
para su metabolismo óseo sino también para 
su salud y bienestar global (Holick, Vitamin 
D: Evolutionary, Physiological and Health 
Perspectives, 2011). 

1.2.2. ESTRUCTURA QUÍMICA Y 
METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D es una prohormona 
perteneciente al grupo de los 
secoesteroles. De las 25 formas biológicas 
existentes, dos de ellas son las más 
relevantes en nutrición animal: D2 
(ergocalciferol) y D3 (colecalciferol). 
Ambas formas de vitamina D son 
insolubles en agua y solubles en 
disolventes orgánicos. Además son 
liposolubles y termosensibles, resisten 

bien el calor en forma cristalizada y se 
isomerizan cuando se encuentran en 
solución oleosa. 

Si bien ambas moléculas exhiben 
una actividad y potencia biológica 
equivalentes, estructuralmente diieren 
en la cadena lateral unida al C17 
(insaturada y metilada para D2, y saturada 
para D3) (Holick, Vitamin D deiciency, 
2007) (Christakos, Dhawan, Verstuyf, 
Verlinden, & Carmeliet, 2016). La 
presencia de los dobles enlaces conjugados 
en su estructura química, va a permitir a 
estas moléculas experimentar cambios en 
su conformación tras ser expuestas a luz 
UV o el calor. 

La síntesis de vitamina D se inicia con la 
oxidación de colesterol a 7-dehidrocolesterol 
(7-DHC) a nivel hepático. El 7-DHC se 
transporta a la piel y se almacena en las 
membranas celulares de los queratinocitos 
y ibroblastos epidérmicos. En la piel, el 
7-DHC sufre la fotólisis por la radiación 
ultravioleta (280-320 nm) y se transforma en 
previtamina D. 

Para alcanzar la actividad biológica, la 
vitamina D procedente de la producción 
dérmica o de la dieta es sometida a 
conversiones enzimáticas a nivel hepático 
y renal. 

La vitamina D se transporta al hígado 
unida a la proteína transportadora 
de vitamina D (DBP), la cual presenta 
una alta analogía con la albúmina. 
Los metabolitos de vitamina D son 
fundamentalmente transportados por 
DBP (85-88%), y en menor parte por la 
albúmina (12-15%). 

La vitamina D, unida a DBP, se transporta 
al hígado donde la enzima del citocromo 
P450 25-hidroxilasa (CYP2R1) añade un 
grupo hidroxilo al carbono 25 originando 
25-hidroxivitamina D (25OHD o calcidiol) 
la forma circulante mayoritaria de 
vitamina D. A su vez, el calcidiol es la 
forma predominante de almacenamiento 
en hígado y tejido adiposo. CYP2R1 tiene la 
capacidad de hidroxilar a la vitamina D2 y 
D3 en la posición 25. 
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El metabolito inactivo 25OHD también 
circula en el torrente sanguíneo unido a 
DBP y debe ser nuevamente hidroxilado 
en el túbulo renal para presentar actividad 
hormonal. Esta segunda hidroxilación 
tiene lugar en posición 1Ơ por la enzima 
mitocondrial 25-hidroxivitamina-D-
1Ơ hidroxilasa (CYP27B1) originando 
calcitriol (1Ơ,25-(OH)2D). El calcitriol es 
la forma hormonal activa mayoritaria, 
juega un papel esencial en la homeostasis 
mineral y también es responsable de la 
mayor parte de acciones biológicas de la 
vitamina D. 

El riñon es el responsable principal de 
la síntesis de 1Ơ,25-(OH)2D circulante. 
Por esta razón, los pacientes con 
enfermedad renal crónica exhiben una 
baja actividad enzimática de CYP27B1 
renal y como consecuencia unos niveles 
de 11Ơ,25-(OH)2D muy bajos. La enzima 
CYP27B1 es estimulada por la hormona 
paratiroidea (PTH) como parte de la 
homeostasis del calcio e inhibida por 
el factor de crecimiento ibroblástico 
como parte de la homeostasis del fosforo. 
Las mutaciones en el gen que codiica 
CYP27B1 producen el raquitismo tipo 
1 vitamina D dependiente. La enzima 
renal perteneciente al citocromo P450, 
24 Ơ-hidroxilasa (CYP24A1), hidroxila 
inalmente tanto a 25(OH)D y 1Ơ,25-
(OH)2D, iniciando la degradación de estos 
metabolitos de vitamina D. 

CYP24A1 es una enzima multicatalítica 
responsable de una vía de 5 etapas que 
inactiva 1Ơ,25-(OH)2D a una forma biliar 
hidrosoluble, el ácido calcitroico. CYP24A1 
también convierte 25(OH)D en un 
producto inactivo, 24,25 (OH)2D. 

Las mutaciones identiicadas en el 
gen de CYP24A1 se han asociado a la 
hipercalcemia idiopática infantil. En los 
últimos años, varios estudios han revelado 
que la producción de 1Ơ,25(OH)D2 por la 
1-Ơ hidroxilasa no es exclusiva del tejido 
renal. Variadas estirpes celulares de 
distintos tejidos, incluidos macrófagos 
intestinales y el sistema inmune, poseen 
capacidad de síntesis. Este hecho hace que 
los niveles de 25(OH)D sean de capital 

importancia para el metabolismo celular 
de muchos tejidos y no un mero substrato 
de la 1Ơ-hidroxilasa renal. 

Como hemos reseñado antes, los 
diferentes metabolitos de vitamina D son 
en su mayor parte transportados por DBP 
y albúmina, aunque una pequeña fracción 
queda libre en la circulación. 

De acuerdo a la hipótesis de la hormona 
libre, sólo la fracción hormonal no 
unida a estas proteínas sería capaz de 
entrar en la célula y ejercer los efectos 
biológicos intracelulares. Sin embargo, 
en la actualidad no está dilucidado si 
la 25OHD libre o por el contrario la 
unida a proteínas, son las las fracciones 
responsables de la regulación de la 
densidad mineral ósea (Gil, Plaza-Díaz, & 
Mesa, 2018). 

A diferencia de la estrecha regulación 
renal de la activación de vitamina D, se 
desconoce la manera en la que ésta se 
modula a nivel extrarrenal. Se postula 
que las vías que regulan la homeostasis 
del calcio podrían dominar en los estados 
de depleción, mientras que la vías no 
renales entrarían en acción una vez que 
los depósitos de vitamina D estuviesen 
repletos. Ello es de relevancia en el 
caso de los enfermedades inlamatorias 
crónicas, donde los tejidos inlamados y 
citocinas circulantes pueden promover la 
conversión extrarrenal de 25(OH) a 1Ơ,25-
(OH)2. 

Además, este proceso podría verse 
afectado por el impacto de la inlamación 
sobre los niveles de paratohormona (PTH). 
El metabolito activo de vitamina D ejecuta 
sus acciones potencialmente beneiciosas 
mediante el receptor de vitamina D 
(VDR) , que funciona como un factor de 
transcripción, controlando la expresión 
génica y está presente en varios órganos, 
incluyendo el músculo esquelético, células 
inmunes y el intestino. 

De esta forma, la vitamina D esta implicada 
en una amplia variedad de procesos 
isiológicos. La unión de 1,25(OH)2D a VDR 
nuclear da lugar a la formación de un nuevo 
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complejo, el cual, forma un heterodímero 
con el receptor retinoide X, que bien 
suprime o promueve la transcripción 
génica mediante su unión a elementos 
de respuesta de vitamina D (VDRE) y el 
reclutamiento de factores de transcripción 
y proteínas coregulatorias. 

Así, datos experimentales recientes, 
muestran que la pérdida de expresión de 
VDR en macrófagos y granulocitos puede 
incrementar la expresión de citocinas 
proinlamatorias en la mucosa, enfatizando 
un papel de la señalización vitamina D/
VDR en el control de respuesta inmune en 
la mucosa de pacientes con determinadas 
enfermedades inlamatorias crónicas como 
la EII (Basit, 2013). 

1.2.3. ACCIONES CLÁSICAS DE LA 
VITAMINA D: REGULACIÓN DE LA 
HOMEOSTASIS FOSFOCÁLCICA

El calcitriol participa en la regulación 
del calcio iónico plasmático y la 
concentración de fósforo actuando sobre 
su absorción intestinal, su excreción renal 
y la movilización de calcio procedente 
del hueso. Cuando los niveles de calcio 
disminuyen, se estimula la secreción de 
PTH y se activa la síntesis de calcitriol. 
Tanto PTH como calcitriol estimulan 
la reabsorción renal de calcio y la 
movilización desde el sistema esquelético 
(resorción ósea). 

Por el contrario, si los niveles de 
calcio sérico aumentan, se produce 
una disminución de la síntesis de 
PTH, teniendo lugar un descenso de 
la movilización de calcitriol y calcio. 
Además, si los niveles de calcio llegan 
a alcanzar valores muy elevados, las 
células parafoliculares tiroideas secretan 
calcitonina, cuyas acciones consisten 
en bloquear la resorción ósea, inhibir 
la absorción intestinal de calcio y 
estimular la excreción renal de calcio, 
contribuyendo de esta forma a mantener 
los niveles de calcio en rango normal. 
Calcitriol actua de forma directa sobre 
tres tejidos para mantener unos niveles 

de calcio sérico óptimos. Igualmente, a 
través de VDR, calcitriol puede suprimir 
la expresión de genes paratiroideos, 
reforzando de esta forma su acción 
directa sobre el incremento de los niveles 
de calcio sérico (Levine, Rodríguez, & 
Felsenfeld, 2014).

El primer órgano diana sobre el que 
calcitriol actúa de forma directa es el 
intestino (sin la mediación de PTH); 
aquí, calcitriol estimula la reabsorción 
intestinal de calcio que depende de su 
presencia en la dieta, su solubilidad 
intestinal y la capacidad de absorción 
intestinal, la cual es el resultado del 
balance entre la absorción intestinal 
paracelular y transcelular. Cuando la 
ingesta de calcio es elevada, el transporte 
paracelular es suiciente. 

El transporte transcelular implica tres 
fases: 1) entrada de calcio a través de 
canales especíicos de calcio presentes 
en membranas del borde en cepillo, 2) 
transporte intracelular mediado por 
calbindina y 3) transporte activo de 
calcio al torrente al torrente sanguíneo 
en la membrana basolateral mediado por 
transportadores especíicos (Christakos, 
Lieben, Masuyama, & Carmeliet, 2014). 

El segundo órgano son los riñones; 
calcitriol junto a PTH estimula la 
reabsorción de calcio en el túbulo distal. 
Calcitriol promueve 1) la entrada de calcio 
en la membrana apical, 2) la difusión 
de calcio mediada por calbindina renal 
y 3) el transporte activo a través de la 
membrana basolateral. La vitamina D 
inhibe la reabsorción de fosfato de forma 
indirecta mediante el incremento de la 
expresión de osteocitos productores de 
factor de crecimiento ibroblástico-23 
(FGF-23) y directamente por la inducción 
de Ơ-Klotho (proteína que comparte vía 
de señalización con FGF-23) (Erben & 
Andrukhova, 2017). 

El tercer objetivo tisular es el óseo. 
Calcitriol moviliza calcio desde el hueso, 
un proceso que necesita de la PTH. 
Cuando los niveles de calcio disminuyen, 
la activación PTH-dependiente de 
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calcitriol promueve la formación y 
diferenciación mediada por VDR de los 
osteoclastos. 

Esta activación induce la movilización 
de calcio desde el hueso mediante la 
estimulación de la secreción del ligando de 
receptor activador para el factor nuclear 
kappa-B (RANKL), que en deinitiva es 
el responsable de la osteoclastogénesis 
y la resorción ósea. Simultáneamente, la 
vitamina D inhibe la mineralización a 
través del incremento de los niveles de 
pirofosfato y osteopontina. 

Calcitriol promueve la formación 
y el crecimiento óseo , activando 
la diferenciación condrocitaria, e 
incrementando la concentración de 
fosfato y calcio séricos. Como resultado, 
la deiciencia de vitamina D provoca una 
mineralización defectuosa del esqueleto, 
y cuando los niveles de vitamina D bajos 
se mantienen en el tiempo las placas 
de crecimiento óseo no pueden ser 
mineralizadas por la depleción de calcio y 
fósforo (Ryan, y otros, 2013). 

1.2.4. FUENTES DE VITAMINA D

La fuente de vitamina D más importante 
para la mayoría de los vertebrados 
incluyendo a los humanos es la exposición 
cutánea a la luz solar. Debido a la 
absorción por la capa de ozono de todo 
el espectro de radiación por debajo de 
290 nm, va a ser la radiación ultravioleta 
entre 290-315 nm la que es captada por el 
7-dehidrocolesterol dérmico y epidérmico 
generando previtamina D3 (Holick, 
Vitamin D deiciency, 2007). 

La previtamina D3 es termodinámicamente 
inestable, y rápidamente experimenta un 
reordenamiento de sus dobles enlaces para 
formar la vitamina D3, la cual presenta 
estabilidad termodinámica. Esta reacción 
de reordenamiento fotoquímica y térmica 
tiene lugar en la membrana plasmática 
culminando en la eyección de la vitamina 
D3 al espacio extracelular desde donde 
difunde al lecho capilar dérmico y se 

une a la VDP para su traslado al hígado. 
La excesiva exposición solar no conlleva 
una hiperproducción de vitamina D3 en 
la piel, ya que una vez que la vitamina D3 
preformada en exceso absorbe la radiación 
ultravioleta, es transformada a una variedad 
de fotoproductos inertes (lumisterol y 
taquisterol) que no tienen efectos biológicos 
sobre el metabolismo cálcico (Holick, 
Vitamin D: Evolutionary, Physiological and 
Health Perspectives, 2011). 

Como consecuencia de esto, no es posible 
intoxicarse por vitamina D aunque la 
exposición solar sea excesiva (Cisneros, 
Thompson, Baluyot, Smith, & Tapavicza, 
2017). Hay una variedad de factores que 
inluencian la producción cutánea de 
vitamina D. Una crema de protección 
solar con un factor de protección de 
30 aplicada de forma adecuada reduce 
la capacidad cutánea de producción 
de vitamina D entre un 95-99%. La 
pigmentación y queratinización del 
estrato córneo están íntimamente ligadas 
a la posibilidad de síntesis cutánea de 
vitamina D. 

Existe una competición entre la melanina 
cutánea y provitamina D3 por los fotones 
de radiación ultravioleta. Las personas con 
fototipos más oscuros (V-VI) producen 
una sexta parte de la vitamina D que las 
pieles más blancas (fototipos I-II), y por 
ello, requieren más exposición solar. El 
engrosamiento del estrato córneo que 
tiene lugar en la hiperqueratinización 
también diiculta la síntesis cutánea de 
vitamina D. Este hecho explica por qué los 
afroamericanos presentan un alto riesgo de 
deiciencia de vitamina D cuando viven en 
latitudes más altas, y también la adaptación 
cutánea de la piel de los individuos 
conforme a la latitud (piel más blanca 
a medida que se incrementa la latitud) 
(Holick, Vitamin D deiciency, 2007). 

Por otra parte, el ángulo por el que el sol 
entra en la atmósfera desempeña un papel 
principal en la cantidad de vitamina D3 
que puede producirse en la piel humana. 
En verano, al mediodía, el sol está en 
localización más alta, y por tanto, entre 
el 1-5% de la radiación solar ultravioleta 
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productora de vitamina D alcanzará la 
supericie terrestre, posibilitando una 
mayor síntesis cutánea de vitamina D. 

Sin embargo, a medida que la angulación 
del sol se incrementa como consecuencia 
de una latitud más alta, un cambio 
de estación (verano a invierno) o un 
cambio de hora en un mismo día ( al 
amanecer o el atardecer), la mayor 
parte de la radiación ultravioleta se 
absorbe por la capa de ozono alcanzando 
marginalmente la supericie terrestre. 
Esta es la explicación de por qué vivir 
en latitudes altas disminuye la eiciencia 
de la producción cutánea de vitamina D 
y por qué ésta es mínima o inexistente 
entre Noviembre-Marzo en una latitud 
> 33ºN o por la mañana temprano (antes 
de la 10 AM, o por la tarde tras las 3 PM). 
La concentración de 7-dehidrocolesterol 
cutánea puede ser inferior a la adecuada 
(25-50 mcg/cm2) en situaciones como 
la desnutrición (Christakos, Dhawan, 
Verstuyf, Verlinden, & Carmeliet, 2016). 

La edad avanzada condiciona una 
disminución de la síntesis cutánea 
de vitamina D (institucionalización, 
movilidad reducida, disminución 
de 7-dehidrocolesterol…). Además 
determinados polimorismos de la 
7-dehidrocolesterol reductasa pueden 
condicionar una variabilidad en la 
síntesis de vitamina D. Otros factores 
que inluyen en la síntesis cutánea de 
vitamina D incluyen la indumentaria 
(motivos culturales) y la contaminación 
atmosférica (Holick, Vitamin D: A 
millennium perspective, 2003). 

En los últimos años, se han desarrollado 
cuestionarios que pretenden ayudar a los 
clínicos en la evaluación de la exposición 
y prácticas de protección solar de los 
pacientes como una herramienta más de 
cribado de deiciencia de vitamina D. Se 
pretende sustituir y estimar de forma 
más económica las evaluaciones objetivas 
cuantitativas de exposición solar que 
proporcionan los dosímetros. El Sun 
Exposure score Questionnaire (Hanwell, 
y otros, 2010) engloba la evaluación 
del tiempo de exposición solar y la piel 

expuesta al sol semanalmente (ANEXO 
7) y ha sido validado en población 
sana italiana, pero no así en población 
canadiense (Sham, y otros, 2015). 

Probablemente diferencias de latitud y 
étnicas en los participantes del estudio 
explican esta discordancia. La puntuación 
diaria se calcula en base al producto del 
tiempo expuesto al sol y la piel expuesta 
(mínimo=0; máximo=8), mientras 
que la semanal se calcula sumando las 
exposiciones diarias. Una puntuación 
mínima de 0 corresponde a menos de 5 
minutos en el exterior al día durante la 
última semana mientras que una máxima 
de 56 equivale a un baño de sol de >30 
minutos diario durante todos los días de la 
semana previa. 

Por otra parte, otro grupo elaboró un 
conjunto validado de preguntas para 
conocer las prácticas y conductas 
de protección solar de los pacientes. 
Mediante este cuestionario, se pregunta 
a los pacientes acerca de una serie de 
prácticas de protección en un día normal 
soleado (uso de crema de protección 
solar, empleo de prendas de manga larga, 
uso de prendas para cubrir la cabeza, 
permanencia en la sombra la mayor parte 
del tiempo y llevar gafas de sol). Las 
cuestiones se gradúan de 5 (siempre usa 
protección) a 0 (nunca usa protección). La 
puntación total oscila entre 5-25 puntos 
(Glanz, y otros, 2008) (ANEXO 8). 

Cuando la vía de síntesis endógena (vía 
principal) está limitada por alguno de los 
factores comentados anteriormente, la 
vía exógena o dietética adquiere mayor 
relevancia. Las fuentes naturales de 
vitamina D son escasas. La absorción 
intestinal de vitamina D de la dieta en 
forma de micelas lipídicas tiene lugar a 
nivel de duodeno y yeyuno precisando del 
concurso de ácidos y sales biliares. 

Una vez atravesados los enterocitos, 
las micelas lipídicas se unen a los 
quilomicrones del sistema linfático. Este 
lento proceso de difusión condiciona que la 
absorción de vitamina D sea únicamente de 
un 50% de la cantidad ingerida. 
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La vitamina D3 o colecalciferol, de origen 
animal, está presente mayoritariamente 
en el aceite de hígado de pescados magros 
(aceite de hígado de bacalao) y en los 
pescados grasos (Lu, Chen, & Zhang, 
2007). Marginalmente contribuyen los 
lácteos (mantequilla, leches fortiicadas, 
quesos) y la yema de huevo. La vitamina 
D2 o ergocalciferol, de procedencia 
vegetal, la encontramos en champiñones 
y setas salvajes, y en determinadas 
hortalizas como la col y las espinacas. La 
tabla 19 recoge los principales alimentos 
ricos en vitamina D.

1.2.5. PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA / 
DEFICIENCIA DE VITAMINA D

La insuiciencia/deiciencia de vitamina 
D se considera una verdadera epidemia 
mundial en la actualidad. Se estima que 
el 88% de la población presenta valores 
inferiores a 30 ng/ml, un 37% valores 
inferiores a 20 ng/ml y hasta un 7% 
valores inferiores a 10 ng/ml (Hilger, 
y otros, 2013). Datos procedentes de 
población española, revelan que del 80 
-100% de las personas mayores de 65 años 
presenta valores inferiores a 20 ng/ml, con 
casi un 40% de deiciencia en pacientes 
por debajo de esa edad (González-Molero, 
y otros, 2011) (Rodriguez-Dehli, y otros, 
2015). 

Como justiicación a esta relativa paradoja 
en nuestro país, se han invocado algunos 
factores como la escasa ingesta dietética, 
la protección frente a la exposición solar 
en el periodo estival y la latitud de la 
mayor parte de la geografía española 
por encima del paralelo 35ºN donde la 
posibilidad de sintetizar vitamina D 
disminuye en invierno y primavera. 
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1.2.6. CAUSAS DE DEFICIENCIA DE 
VITAMINA D. INDICACIONES DE 
CRIBADO. 

Las causas del déicit de vitamina D son 
amplias y variadas, pudiendo clasiicarse de 
forma global como extrínsecas e intrínsecas 

(Varsavski, Alonso, & Garcia-Martín, 2014):

Extrínsecas 

• Ingesta inadecuada

• Escasa exposición solar / Uso de cremas 
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protectoras (factor UV>8)

• Hiperpigmentación cutánea

Intrínsecas
 
• Edad avanzada (disminución de síntesis 

cutánea)

• Malabsorción: (gastrectomía parcial/
total, by-pass gástrico), enfermedades 
intestinales (enfermedad celiaca, 
enfermedad de Crohn), colangitis biliar 
primaria, insuiciencia pancreática, 
colestasis crónica, tratamiento con 
colestiramina

• Incremento catabolismo de vitamina D: 
anticonvulsivantes, antirretrovirales, 
tuberculostáticos, hiperparatiroidismo

• Enfermedad de Paget ósea

• Enfermedades granulomatosas crónicas
 

• Obesidad (disminución de la 
biodisponibilidad)

• Alteración de la 25-hidroxilación 
hepática: hepatopatía crónica grave/
cirrosis hepática

• Deiciencia de la 1Ơ hidroxilación 
renal: insuiciencia renal crónica, 
raquitismo dependiente de vitamina 
D tipo 1, hipoparatiroidismo, 
pseudohipoparatiroidismo

• Pérdida renal de 25(OH)D: síndrome 
nefrótico, raquitismo dependiente de 
vitamina D tipo 2, anomalías del receptor 
de 1,25(OH)D

No se recomienda el cribado poblacional de 
la deiciencia de vitamina D en pacientes 
sin factores de riesgo. La tabla 20 releja las 
principales indicaciones de cribado. 

1.2.7. RECOMENDACIONES DE INGESTA 
DE VITAMINA D E INDICACIONES DE 
TRATAMIENTO CON SUPLEMENTOS

El reciente documento de consenso de la 
Sociedad Española de Endocrinología y 
Nutrición acerca de las recomendaciones 

de vitamina D para la población general 
de acuerdo al sistema GRADE sugiere 
una ingesta diaria de 600 unidades 
internacionales (UI) de vitamina D en 
menores de 70 años y de 800 UI en mayores 
de 70 años (Varsavsky, y otros, 2017). El 
aporte diario de vitamina D es objeto 



63

· CAPÍTULO 1 ·

Introducción

Para el tratamiento de la deiciencia de 
vitamina D se dispone de preparados 
de vitamina D3 (colecalciferol), 25(OH)
D (calcifediol), 1,25(OH)2D3 (calcitriol) y 
1-alfa OH-D3(alfa-calcidiol). Tanto calcitriol 
como alfa-calcidiol tienen una vida media 
corta y mayor riesgo de hipercalcemia, 
por lo que no son de recomendación 
habitual. Colecalciferol y calcidiol no son 
equipotentes (Navarro-Valverde, Sosa-
Henriquez, Alhambra-Exposito, & Quesada-
Gómez, 2016). 

Calcifediol es más hidrofílica, tiene una vida 
media más corta, un comienzo de acción 
más rápido y de 3-6 veces más potencia para 
elevar las concentraciones séricas de 25(OH)
D. La dosis a utilizar va a depender de la 
causa y de la severidad del déicit, así como 
de la formulación de vitamina D utilizada. 

En pacientes con una absorción intestinal 
intacta, por cada 100UI de vitamina D3 se 
aumentan las concentraciones de 25(OH)
D entre 0,7 y 1 ng/ml. En cuanto a potencia 
biológica, 40 UI equivalen a 1 microgramo de 
colecalciferol. Ningún régimen posológico 
(diario, semanal, mensual, bimensual o 
trimestral) ha demostrado superioridad 
frente a otro (Gallagher, Sai, Templin, 
& Smith, 2012). Las dosis anuales altas 
(300.000-500.000 UI) deben evitarse por 
riesgo de caídas y fracturas. 

En práctica clínica, la monitorización se 
hace cada 3-4 meses, y una vez alcanzadas 
las concentraciones séricas de 25(OH)D 
deseadas, debe realizarse un tratamiento 
de mantenimiento (Holick, y otros, 
Evaluation, treatment, and prevention 
of vitamin D deiciency:an Endocrine 

de controversia . La National Academy 
of Medicine (NAM), las sociedades de 
endocrinología y la US Task Force, no 
están de acuerdo sobre los requerimientos 
necesarios diarios (Holick, y otros, 
Evaluation, treatment, and prevention 
of vitamin D deiciency:an Endocrine 
Society clinical practice guideline, 2011). 
La discordancia se debe a que NAM y US 
Task Force hacen recomendaciones para 
población sana mientras las sociedades 

médicas lo hacen para pacientes (Ross, 
y otros, 2011) (Rosen, y otros, 2012). Las 
recomendaciones del grupo de consenso 
español van en consonancia con las de 
la NAM. En la tabla 21, se muestran por 
grupos de edad, los requerimientos medios 
estimados, el aporte dietético recomendado 
y el nivel superior de ingesta tolerable. 
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Society clinical practice guideline, 2011). 

La ECCO, en su primer consenso sobre 
manifestaciones extraintestinales de la 
EII (apartado manejo de la enfermedad 
metabólica ósea), recomienda 
suplementación a dosis de 1000 UI 
de colecalciferol [25 mcg] diarios 
para mantener una densidad mineral 
ósea adecuada. Proponen a su vez, la 
suplementación con dosis más altas en caso 
de deiciencia hasta la repleción (≥30 ng/ml) 
(Harbord, y otros, 2016). 

Con respecto a la cuestión sobre el 
nivel de vitamina D que sería necesario 
para beneiciarse de las propiedades 
inmunomoduladoras o extraesqueléticas, 
tampoco existe consenso. Algunos autores 
han propuesto un nivel superior a 75-100 
nmol/ml (O´Sullivan, 2016) (Bischoff-
Ferrari, 2008). 

Un aspecto importante a tener en cuenta 
es la seguridad de la suplementación. La 
expresión clínico-biológica de la toxicidad 
por vitamina D se caracteriza por náuseas, 
vómitos, deshidratación, debilidad 
muscular y confusión o letargia, además 
de hipervitaminosis D e hipercalcemia. 
Este conjunto de parámetros clínico-
biológicos se han de tener en cuenta 
cuando se monitoriza una suplementación 
con vitamina D en pacientes con EII y 
concentraciones deicientes. En la literatura, 
y sobre todo en población sana, se ha 
señalado como tóxico, un nivel superior a 
250 nmol/l, aunque concentraciones de 500 
o incluso 750 nmol/l no desencadenaron 
toxicidad en algunos trabajos (Rooney, y 
otros, 2017).

1.2.8. MÉTODOS DE DETERMINACIÓN 
DE VITAMINA D 

Actualmente, 25(OH)D se considera el 
mejor indicador del estatus de vitamina D, 
porque a diferencia de 1,25(OH)2D, su nivel 
no depende de la concentración de hormona 
paratiroidea (PTH) y además muestra una 
baja variabilidad intraindividual debido a 
su larga vida media (aproximadamente 3 

semanas). A diferencia de otras vitaminas, 
los rangos de referencia de vitamina D no 
pueden establecerse basándose en datos 
poblacionales. Ello se debe a que diferentes 
factores como la estación del año, sexo, 
etnia, exposición solar, dieta, edad, 
índice de masa corporal y pigmentación 
cutánea inluyen en las concentraciones de 
vitamina D. 

Por tanto, los rangos de 25(OH)D basados en 
la presencia de salud o enfermedad , serían 
más apropiados que el tradicionalmente 
empleado (95% de los valores centrales 
de los individuos sanos). Con respecto a 
las concentraciones óptimas de 25(OH)D, 
persisten ciertos acuerdos y discordancias 
entre los diferentes expertos. La mayoría de 
ellos coinciden en que una concentración 
de 25(OH)D inferior a 20 ng/ml se asocia a 
una pobre salud ósea. Por otra parte, no hay 
consenso en las concentraciones óptimas de 
vitamina D. 

Tampoco hay unanimidad acerca de la 
concentración tóxica de 25(OH)D; niveles 
de hasta 80 ng/ml son considerados 
generalmente seguros. En la tabla 22 
se muestran los valores de referencia 
recomendados por la National Academy of 
Medicine (NAM) y la Endocrine Society 
(ES) (Holick, y otros, Evaluation, treatment, 
and prevention of vitamin D deiciency:an 
Endocrine Society clinical practice 
guideline, 2011) (Ross, y otros, 2011).
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Las diferencias entre los rangos de 
referencia de 25(OH) propuestos por 
ambas sociedades son suicientes para 
clasiicar un número signiicativo de 
pacientes en riesgo de deiciencia de 
vitamina D o no. Siguiendo estas guías, 
una reunión internacional de expertos 
en vitamina D celebrada en Varsovia en 
2012 concluyó que la concentración diana 
de 25(OH)D debería ser de 30-50 ng/ml 
(Pludowski, y otros, 2013).

La guías japonesas deinen unos niveles 
de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml como 
deicientes, 20-30 ng/ml insuicientes, y de 
30-60 ng/ml como suicientes (Okazaki, 
y otros, 2017). Dado que las decisiones 
clínicas con respecto a la deiciencia 
de vitamina D se basan en los valores 
especíicos de 25(OH)D es de capital 
importancia que los métodos de medida 
sean comparables y estén armonizados. 

Varios trabajos han probado que lograr 
una buena iabilidad en la medición 
de 25(OH)D es complicado y que hay 
diferencias clínicamente signiicativas 
entre los distintos test empleados en la 
actualidad. Numerosos factores entre 
los que se encuentran la existencia de 
dos isoformas 25 (OH)D2 y 25 (OH)D3 
,el carácter hidrófobo de la molécula, 
diicultades en la separación de 25(OH)D 

y VDBP y la similaridad con muchos otros 
compuestos lipídicos endógenos, hacen 
que la vitamina D sea difícil de medir. 

Además la liberación y extracción de 
25(OH)D de su unión con VDBP puede 
signiicar la extracción simultánea 
de lípidos endógenos que afectan a 
la unión de ligandos y a los métodos 
cromatográicos. Otro problema en la 
medición adecuada de 25(OH)D es la 
presencia de compuestos isobáricos u 
otros metabolitos de vitamina D que o 
bien pueden presentar reacción cruzada 
con anticuerpos, o no pueden separarse 
cromatográicamente. 

En respuesta al bajo rendimiento y 
gran variabilidad entre los diferentes 
test de 25(OH)D, se iniciaron varios 
programas de evaluación de la calidad. 
El DEQAS (Vitamin D External Quality 
Assessment Scheme) se creó en 1989 
para monitorizar la iabilidad de las 
técnicas de determinación de 25(OH)D. 
La monitorización de otros metabolitos de 
vitamina D ( 1,25 dihidroxivitamina D, 24-
25 dihidroxivitamina D y 3 –epi-25(OH)D ) 
se introdujo más tarde. 

En 2010, empezó el Vitamin D 
Standardization Program (VDSP), 
auspiciado por el Instituto Nacional de la 
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oicina de salud y productos dietéticos. 
Además, el CDC (Centers for Disease 
Control and Prevention) proporcionó un 
programa de certiicación de laboratorios 
basado en mediciones válidas de 25(OH)D. 
El objetivo principal de estos programas 
fue la estandarización de mediciones de 
laboratorio de 25(OH)D (comerciales, 
clínicas y de investigación) con unos 
procedimientos de medida de referencia 
desarrollados por National Institute for 
Standars and Technology (NIST). 

Estos programas consiguieron mejoras 
apreciables en la ejecución de las técnicas 
de medida de 25(OH)D y un incremento en 
su iabilidad, con la consiguiente reducción 
en la variabilidad entre diferentes 
laboratorios y tests. De esta forma, el 
coeiciente de variación entre laboratorios 
pasó de oscilar entre un [29,3% - 53,7% ] 
en 1989, a un [10,3% - 15,3%] en 2017. La 
producción y disponibilidad de materiales 
de referencia que proporcionó NIST ha 
sido fundamental para la estandarización 
y mejora de la iabilidad y precisión de las 
pruebas de determinación de 25(OH)D 
(Garg, 2018). 

Hay dos grandes categorías de pruebas de 
25(OH)D: 1) métodos no cromatográicos 
que incluyen anticuerpos o unión a 
proteínas, y 2) los métodos cromatográicos. 
Antes de 1990, sólo un número limitado 
de laboratorios realizaba test de 25(OH)D. 
Estos laboratorios usaban test competitivos 
de ijación de proteínas (CPBA) internos o 
cromatografía líquida de alto rendimiento 
(HPLC) con detección ultravioleta. Sin 
embargo, estos test iniciales CBPA fueron 
abandonados por su laboriosidad, pobre 
sensibilidad e imprecisión. De esta forma, 
empezaron a difundirse los primeros 
radioinmunoensayos (RIAs) que usaban 
anticuerpos policlonales contra 25(OH). 

Los primeros RIAs adolecieron de 
una pobre extracción, imprecisión y 
desigual reactividad cruzada de los 
anticuerpos con 25(OH)D2 y 25(OH)D3. El 
perfeccionamiento de la técnica dio lugar 
al primera RIA comercial (DiaSorin), el 
cual empleaba un método en dos pasos: 
extracción de 25(OH)D y un inmunoensayo 

competitivo incluyendo a un trazador 
25(OH)D iodado. 

La mayor demanda de estas 
determinaciones hizo que la mayoría de los 
laboratorios abandonara CPBA manuales 
y RIAs por test CPBA automatizados e 
inmunoensayos no radiactivos. Para 
conseguir iabilidad y precisión, estos 
nuevos test tuvieron que conseguir 
un balance preciso entre la liberación 
de 25(OH)D de VDBP y su unión a 
anticuerpos o proteínas especíicas. 
Así durante los años posteriores, se han 
comercializado un gran número de CBPA 
o inmunoensayos. El mayor programa de 
evaluación de calidad externo (DEQAS) 
con más de 1000 participantes de 56 países 
ha contribuido al desarrollo de varios 
métodos de determinación de 25(OH)D. 
En Julio de 2017, los métodos usados más 
frecuentemente por los participantes en 
DEQAS fueron DiaSorin Laison Total®, 
Roche Total®, Siemens ADVIA Centaur® y 
HPLC-MS/MS (Carter, y otros, 2018).

En la actualidad los métodos más 
comúnmente utilizados para la medición 
de 25(OH)D son el radioinmunoensayo 
(RIA), enzimoinmunoensayo (EIA), 
enzimoinmunoensayo con detección por 
electroquimioluminiscencia (ECLIA), la 
cromatografía líquida de alta resolución 
con detección ultravioleta (HPLC-UV) y 
la cromatografía líquida de alta resolución 
con espectrometría de masas en tándem 
(LC-MS/MS). Debido a la automatización, 
menor coste y menor volumen de muestra, 
los inmunoensayos gozan de mayor 
difusión. HPLC-MS/MS se considera 
el gold estándar para la medición de 
25 (OH)D y ofrece como ventajas su 
mayor especiicidad y la capacidad para 
diferenciar 25(OH)D3 y 25(OH)D2. Se 
estima que actualmente un 70% de las 
pruebas de determinación de 25(OH)D se 
realizan automatizadas y un 15% mediante 
técnicas de HPLC-MS/MS. La tabla 23 
resume las ventajas y limitaciones de los 
métodos automatizados y HPLC-MS/MS.



67

· CAPÍTULO 1 ·

Introducción

Varios estudios han comparado los 
inmunoensayos y ensayos de unión a 
proteínas con métodos cromatográicos 
implicando detección UV o espectrometría 
de masas. En un estudio español en el que 
se compararon dos tipos de inmunoensayo, 
Elecsys Vitamin D Total (Roche®, 
Mannheim, Alemania) y ADVIA Centaur 
Vitamin D Total (Siemens®, Frimley 
Camberley, Reino Unido) se detectaron 
diferencias signiicativas entre ambos test 
[ 33.6±16 y 19.8±12.4 ng/ml, respectivamente] 
(Górriz & Estela, 2014). Estas diferencias 
fueron mayores en el grupo que recibía 
suplementos con vitamina D.

En otro trabajo, se halló una 
adecuada concordancia entre 
el método automatizado por 
electroquimioluminiscencia de Roche® 
y la HPLC modiicada (Chromsystems 
Instruments & Chemicals GmbH], con 
una concordancia global del 91% y un 
coeiciente de correlación de 0.96 (Abdel-
Wareth, y otros, 2013). 

Todo lo expuesto subraya la necesidad 
de que los clínicos tengan presente las 
características de los ensayos de 25(OH)D 
locales y estén informados sobre cambios 
en la determinación de cara a la toma de 
potenciales decisiones terapéuticas.

 
1.2.9. EFECTOS INMUNOLÓGICOS DE LA 
VITAMINA D

En los últimos años, numerosos 
estudios de investigación han asignado 
a la vitamina D un papel crucial en la 
regulación de la inmunidad innata y 
adaptativa:

1.2.9.1. INMUNIDAD INNATA

Como hemos reseñado en el apartado de 
la etiopatogenia de la EII, la supericie 
epitelial del tracto digestivo actúa como 
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una importante barrera física del húesped 
frente el variado contenido luminal 
(antígenos alimentarios y microbiota). 

De esta forma, las uniones estrechas y 
las uniones adherentes entre las células 
epiteliales son elementos esenciales para 
mantener su integridad. La presencia de 
iltraciones por la alteración de dichas 
uniones, incrementa la permeabilidad 
intestinal y contribuye a la perpetuación 
del proceso inlamatorio. Una serie de 
trabajos han demostrado que una proteína 
transmembrana, claudin-2, tiene la 
capacidad de aumentar la permeabilidad 
intestinal, induciendo la formación 
de canales selectivos para cationes. 
Los pacientes con EII presentan un 
incremento de la expresión de claudin-2 
con respecto a controles sanos. La 
expresión de claudin-2 se ve estimulada 
por la citocina proinlamatoria interferon 
Ƣ, mientras que la proteína tirosin-
fosfatasa N2(PTPN2) inhibe su expresión.

En este contexto, el complejo resultante 
1,25(OH)2D-VDR puede inducir la 
transcripción del gen que codiica PTPN2, 
dando lugar a la inhibición de la claudina-2, 
y protegiendo de esta forma la barrera 
intestinal mediante el mantenimiento 
del fenotipo diferenciado adhesivo de las 
células epiteliales intestinales.

Un reciente estudio, investigó los 
mecanismos por los que VDR y claudina-2 
se relacionan en modelos murinos de 
colitis inducida por Salmonella y dextrano 
sulfato sódico (DSS), respectivamente. 
Tras la infección por Salmonella se 
observó un incremento en claudina-2 y un 
incremento en la invasión y traslocación 
bacteriana. La pérdida de regulación VDR 
llevó a un importante incremento de 
claudina-2 postinfección a nivel proteico 
y de mRNA. En ratones VDR-/- tratados 
con DSS la claudina-2 se incrementó 
signiicativamente. Además la localización 
y cuantiicación de la proteína Claudina-2 
en el colon de ratones tratados con DSS 
también conirmó estos resultados. 

La activación del epitelio intestinal y 
macrófagos por patógenos, estimula la 

producción de péptidos antimicrobianos 
(catelicidina) y defensinas, cuya función 
es la de contribuir al mantenimiento y 
protección de la integridad de la barrera 
intestinal. La vitamina D induce un 
incremento de los niveles de catelicidina 
en macrófagos, vía elementos de respuesta 
de vitamina D en la región promotora 
del gen de la catelicidina. Al contrario, 
cuando las concentraciones de vitamina D 
son bajas, la estimulación de la síntesis de 
catelicidina no tiene lugar. Esto arroja más 
evidencias a favor del papel estimulador 
de la vitamina D sobre los mecanismos 
inmunes innatos defensivos. 

Un estudio de intervención en pacientes 
con CU demostró que la administración 
de altas dosis de vitamina D producían 
un incremento de la concentración 
de catelicidina en células de sangre 
periférica.

Las mutaciones del gen NOD2 se asocian 
con un mayor riesgo de desarrollar EC, 
así como con un curso complicado de la 
enfermedad. Ello se debe a que el carácter 
antiinlamatorio de NOD2 está atenuado 
en sus portadores. Se ha demostrado 
que la vitamina D actúa también como 
un inductor directo de la expresión de 
NOD2 y su vía regulatoria. También se 
ha descrito un efecto sinérgico sobre la 
expresión de péptidos antimicrobianos 
tras el pretratamiento con vitamina D y la 
activación posterior del muramildipéptido. 

ATG16L1 es un gen esencial en el 
proceso de autofagia y por ende en 
el mantenimiento de la homeostasis 
intestinal, sobre todo en EC. Este gen se 
expresa en el epitelio intestinal, células 
dendríticas y células B y T, inluyendo de 
esta manera en las respuestas inmune 
innata y adaptativa. Recientemente se 
ha demostrado que VDR interviene en la 
regulación de la transcripción de ATG16L1. 
Así, en modelos experimentales de colitis, 
los niveles bajos de VDR se asocian a 
inlamación crónica y disminución de la 
expresión de ATG16L1. 

Por último, se ha demostrado 
recientemente que las células linfoides 
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innatas activadas del grupo 3 (ILC3s), 
las cuales son linfocitos residentes en los 
tejidos que se comportan funcionalmente 
como células Th17/22 en el sistema 
inmune adaptativo, también se ven 
inluenciadas por la vitamina D mediante 
la regulación al alza de VDR, que ocasiona 
la inhibición de la vía del receptor de 
IL-23. Ello condiciona un cambio en 
la producción habitual de citocinas 
proinlamatorias por parte de las ILC3. De 
esta manera, algunos autores invocan el 
potencial beneicio terapéutico de la diana 
del VDR en EII con el in de actuar sobre 
las funciones de ILC3, células clave en el 
desarrollo de la respuesta inmune innata 
(Olmedo-Martín, González-Molero, 
Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, 
2019). 

1.2.9.2. INMUNIDAD ADAPTATIVA

Las células dendríticas constituyen 
el nexo de unión entre los sistemas 
inmunes innato y adaptativo mediante la 
presentación antigénica a las células T y 
la inducción de una respuesta adaptativa a 
través de las citoquinas secretadas por las 
células T. 

Las células dendríticas tienen una 
respuesta reducida al lipopolisacárido 
cuando se estimulan con 25(OH)D3, lo cual 
supone un disminución de la activación 
de las células T y por tanto la evitación 
de una sobreactivación de la respuesta 
inlamatoria. 

Las células dendríticas también expresan 
VDR. Cuando se produce la unión de 
1,25(OH)2D con el VDR de la célula 
dendrítica , ésta promueve la síntesis 
de IL-10 e inhibe la producción de IL-12. 
Este cambio en el peril de producción de 
citocinas favorece la respuesta linfocitaria 
Th2 sobre la Th1, llevando a un estado neto 
antiinlamatorio. Otro mecanismo por los 
que la vitamina D puede ejercer su papel 
modulador, incluye el incremento de la 
producción de la citocina antiinlamatoria 
IL-10 por parte de células T CD4+ en EC 
cuando son estimuladas por 1,25(OH)D3. 

Por otra parte, también induce la 
apoptosis de células Th1 activadas, 
con la consiguiente reducción de 
mediadores inlamatorios (TNF-Ơ, 
IFN-Ơ, ICAM-1). Más recientemente, un 
estudio demostró que la presencia de 
concentraciones elevadas de vitamina D 
en una cohorte prospectiva de pacientes 
con CU en remisión se correlacionó con 
una mayor ratio sérica de citoquinas 
anti-inlamatorias/citoquinas 
proinlamatorias. Además, ese fenotipo 
neto anti-inlamatorio se asoció con 
objetivos terapéuticos tan relevantes 
como la curación mucosa endoscópica e 
histológica o la reducción del riesgo de 
recidiva clínica. 

Recientemente la disfunción mitocondrial 
de algunas estirpes celulares se ha 
implicado en la patogenia de la EII. 
Ello, como demuestran algunos 
estudios básicos, podría interferir en el 
metabolismo de la vitamina D en estos 
pacientes, sobre todo, en aquellos con 
mayor carga inlamatoria. 

Otro aspecto clave a reseñar es la 
capacidad de la vitamina D para promover 
factores de transcripción c-maf y GATA-
3, los cuales inducen la maduración de 
células Th2. Además de la regulación de 
las células T, la vitamina D estimula la 
producción de citocinas antiinlamatorias 
(IL-4, IL-10 y TGF-ơ). 

Globalmente, toda esta serie de 
actuaciones por parte de la vitamina D 
frenan la iniciación y la perpetuación 
de respuestas inmunes adaptativas a 
desencadenantes exógenos, lo cual es uno 
los aspectos deinitorios de la inlamación 
en la EII. 

1.2.10. EFECTOS DE LA VITAMINA D 
SOBRE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota del tracto digestivo 
constituye un objetivo terapéutico 
potencial de la vitamina D. Estudios 
básicos realizados en animales 
demuestran que la pérdida de la 
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señalización dependiente de VDR produce 
una disbiosis intestinal en murinos y que 
el tratamiento con vitamina D consigue su 
regulación. 

Estudios de asociación de genoma 
completo también han mostrado la 
inluencia de VDR sobre la microbiota 
intestinal. La señalización VDR también 
media en los efectos protectores de los 
probióticos en colitis. 

Otro reciente estudio transversal en 
adultos sanos investigó la asociación entre 
la ingesta de vitamina D y los niveles 
séricos de vitamina D con la composición 
de la microbiota intestinal. El estudio 
demostró que los individuos del grupo de 
mayor ingesta de vitamina D presentaba 
mayor abundancia de Prevotella y menor 
presencia de Haemophilus y Veillonella. 

Además, Megasphera fue más abundante 
mientras Haemophilus y Veillonella se 
encontraron disminuidos en el subgrupo 
con mayor concentración de vitamina 
D. Por otra parte, la suplementación con 

altas dosis de vitamina D incrementa la 
riqueza bacteriana del tracto digestivo 
superior y disminuye la presencia de 
Gammaproteobacteria. 

Recientemente, en un trabajo controlado 
prospectivo de intervención en siete 
pacientes con EC en remisión y 10 
controles sanos, se ha demostrado que la 
administración de vitamina D produjo 
un incremento transitorio de Alistipes, 
Barnesilla, Porphyromonadaceae, 
Roseburia, Anaerotruncus, 
Subdoligranulum y Ruminococaceae en 
pacientes con EC. 

No obstante, son necesarios estudios 
más amplios que exploren los efectos de 
la vitamina D sobre la composición del 
microbioma y la repercusión funcional 
sobre el pronóstico de la EII. 

La figura 1 resume esquemáticamente 
las acciones de la vitamina D sobre la 
inmunidad innata y adaptativa y la 
célula epitelial intestinal, así como sus 
interacciones con el microbioma.

La tabla 24 resume los principales estudios 
comentados previamente que relejan 
los efectos positivos de la vitamina D 

sobre la salud gastrointestinal (respuesta 
inmune innata, adaptativa y la microbiota 
intestinal). 
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1.2.11. EFECTOS DE LA VITAMINA D SOBRE 
LA PROLIFERACIÓN Y DIFERENCIACIÓN 
CELULAR 

Se ha demostrado que tanto el calcitriol 
como el VDR controlan la expresión de 
genes asociados con la proliferación y 
diferenciación celular, señalando un papel 
clave en la prevención de neoplasias. 

También hay algunas evidencias de que 
los niveles de vitamina D proporcionan 
un estado de protección en lo que respecta 
a un menor riesgo de cáncer. Los niveles 
de vitamina D elevados se correlacionan 
en algunos estudios con una menor 
incidencia de cáncer (colon, mama, ovario 
y próstata) (Garland, y otros, 2006). 
Paradójicamente otros trabajos sugieren 
no sólo una débil relación entre cáncer 
y los niveles de vitamina D, sino que la 
señalan como factor de riesgo de algunos 
tipos de neoplasias (ej. pancreáticas) 
(Helzlsouer, 2010). 

Estudios básicos muestran que calcitriol y 
sus análogos tienen efectos antitumorales 
in vitro e in vivo a través de múltiples 
mecanismos incluyendo la inducción de 
la detección del ciclo celular, apoptosis, 
diferenciación, y la supresión de 
inlamación, angiogénesis, invasión y 
metástasis (Ma, Johnson, & Trump, 2016). 

La primera demostración de que la 
vitamina D estaba relacionada con 
la diferenciación terminal de los 
promielocitos a monocitos data de 1981 
(Abe, y otros, 1981). Recientemente, 
calcitriol y varios secoesteroides han 
demostrado la capacidad de regular la 
vía de señalización hedgehog (Hh), la 
cual es responsable de la diferenciación 
tisular durante la embriogénesis y del 
mantenimiento de las poblaciones de 
células madre en algunos tejidos adultos. 

De hecho, la disregulación de la 
señalización de Hh produce una 
proliferación celular descontrolada. 
Los mecanismos que condicionan el 
desacoplamiento entre la señalización 
vitamina D/VDR y la vía Hh no han sido 
bien deinidos (Hadden, 2016). 

Sin embargo, hay pruebas que sugieren 
que su interacción puede constituir una 
vía isiológica clave en el mantenimiento 
de una homeostasis cutánea adecuada y 
en el desarrollo oncogénico del cáncer 
basocelular. 

Estos mecanismos incluyen el control 
transcripcional por parte de VDR de 
componentes de la vía Hh y la capacidad 
de ligandos de vitamina D para modular 
de forma directa los genes implicados 
en la vía Hh. Para mantener un control 
estrecho sobre la diferenciación mediada 
por calcitriol, los queratinocitos 
son capaces de expresar todas las 
enzimas necesarias para producirlo y 
metabolizarlo. Los niveles de CYP27A1 y 
CYP27B1 en queratinocitos se controlan 
por multiples factores como los niveles 
de calcio, la concentración de calcitriol, 
la radiación ultravioleta y la fase de 
diferenciación celular, sugiriendo que 
los niveles de calcitriol producidos son 
estrechamente regulados a multiples 
niveles (Bikle, 2004). 

De esta forma, muchos estudios 
han demostrado las propiedades 
quimiopreventivas y quimioterapéuticas 
tanto de calcitriol como de VDR en la piel. 
La radiación ultravioleta prolongada daña 
el DNA de queratinocitos, inicialmente 
por la formación de dímeros de 
pirimidina ciclobutano mutagénicos. La 
administración tópica directa de calcitriol 
o sus análogos protegieron contra la 
formación de estos dímeros y aumentaron 
su aclaramiento en un estudio (Dixon, y 
otros, 2005).
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1.3. Vitamina D 
y enfermedad 
inflamatoria 
intestinal 

1.3.1 PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE 
VITAMINA D EN LA EII

La deiciencia de vitamina D es 
prevalente en los pacientes con EII. 
Así lo pone de maniiesto una revisión 
sistemática y meta-análisis de 14 
estudios observacionales que incluye a 
938 pacientes con EII realizado por Del 
Pinto. En ese trabajo, la prevalencia de 
deiciencia de vitamina D (deinida como 
una concentración de 25(OH)D ≤25 ng/ml) 
fue del 38.1% en EC y de 31,6% en CU. 

Además se objetivó que la probabilidad 
de deiciencia de vitamina D en pacientes 
con EII era mayor que en los controles 
[oods ratio (OR) 1.64; CI 95% 1.30 - 2.08]. 
Al estratiicar por tipo de EII, tanto EC 
(OR 1.63, 95% CI 1.24-2.13) como CU (OR 
2.28, 95% CI 1.18-4.41) presentaron una 
probabilidad superior de deiciencia de 
vitamina D comparada con los controles 
(Del Pinto, Pietropaoli, Chandar, Ferri, & 
Cominelli, 2015). 

Otro meta-análisis de Sadeghian, que 
analizaba la prevalencia de deiciencia 
de vitamina D en pacientes con EC (34 
estudios) mostró una prevalencia global 
de 57.7% (95% CI:0.50% -65%). También 
este estudio puso de maniiesto que los 
pacientes con EC presentaban niveles 
de 25(OH)D inferiores con respecto a 
controles sanos ( -3.99 ng/mL; 95% CI: 
-5.91 to -2.08) pero no con respecto a 
controles no sanos (-1.07 ng/mL; 95% CI: 
-2.84 to 0.70) (Sadeghian, Saneei, Siassi, & 
Esmaillzadeh, 2016). 

Esto contrasta con los datos obtenidos 
en un estudio en población española, en 
el cual la prevalencia de deiciencia de 

vitamina D en pacientes con EII fue casi el 
doble de la obtenida en mujeres con asma 
postmenopáusicas de la misma región 
(Mezquita Raya, y otros, 2002). La tabla 25 
releja las principales cifras de prevalencia 
de deiciencia de vitamina D obtenidas en 
los estudios observacionales con mayor 
tamaño muestral y en diversas latitudes.
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1.3.2. ESTATUS DE VITAMINA D COMO 
FACTOR DE RIESGO DE EII

Ananthakrishnan condujo un estudio de 
cohortes prospectivo en 72.719 mujeres, 
con un seguimiento de 1.492.811 personas-
año para evaluar la inluencia del estatus 
de vitamina D en la incidencia de EII. Se 
documentaron 122 casos incidentes de EC 
y 123 de CU. Concluyeron que los valores 
plasmáticos más elevados de 25(OH)D 
redujeron de forma signiicativa el riesgo de 
EC incidente y de forma no signiicativa la CU 
incidente (Ananthakrishnan, y otros, 2012).

Sin embargo, estos datos entran en conlicto, 
con los obtenidos en un reciente estudio 
caso-control llevado a cabo en población 
europea. En él, 72 y 169 pacientes que 
desarrollaron EC y CU respectivamente 
provenientes de una cohorte de 359.728 
personas fueron comparados con 2 
controles por caso. Comparado con el 
cuartil más bajo, los 3 cuartiles más altos de 
concentración de 25(OH)D no se asociaron 
con el riesgo de EC o CU. Tampoco la ingesta 
dietética de vitamina D se asoció con el 
riesgo de desarrollar una EII (Opstelten, y 
otros, 2018).

1.3.3. FACTORES DE RIESGO 
ASOCIADOS A LA DEFICIENCIA DE 
VITAMINA D EN LA EII

Diferentes estudios han puesto de 
maniiesto varios factores de riesgo de 
deiciencia de vitamina D en pacientes con 
EII. Los más frecuentemente asociados 
han sido la raza no blanca (Pallav, Riche, 
May, Sanchez, & Gupta, 2017) (Fu, Chatur, 
Cheong-Lee, & Salh, 2012), gestación (Lee, 
y otros, 2018) , tabaquismo (Suibhne, Cox, 
Healy, O´Morain, & O´Sullivan, 2012), 
la presencia de resecciones intestinales 
previas (Hlavaty, y otros, 2014) (Frigstad, 
y otros, 2017), el sexo femenino (Pallav, 
Riche, May, Sanchez, & Gupta, 2017), 
un índice de masa corporal ≥30 kg/
m2 (Burrelli Scotti, y otros, 2018) y la 
presencia de actividad clínica y biológica 
de la enfermedad (Ratery, y otros, 2015) 
(Ko, y otros, 2018) (Frigstad, y otros, 2017). 

La estación de la determinación, la latitud, 
la ingesta de vitamina D, las prácticas 
de protección y exposición solar, la 
localización ileal y el patrón istulizante 
en la EC también han sido propuestos 
como factores de riesgo de deiciencia 
de vitamina D (De Bruyn, y otros, 2014) 
(Hlavaty, y otros, 2014).

1.3.4. ASOCIACIÓN DE VITAMINA D Y 
VARIABLES CLÍNICO-BIOLÓGICAS Y 
ENDOSCÓPICAS EN LA EII

Los estudios observacionales que han 
pretendido demostrar una asociación 
entre los niveles séricos de vitamina 
D y los índices clínicos o parámetros 
biológicos que relejan la actividad de la 
EII han sido discordantes. 

Así, en un estudio transversal realizado en 
Irán incluyendo a 60 pacientes con EII, la 
deiciencia de vitamina D no se asoció con 
la actividad de la enfermedad medida por 
índices clínicos (Hassan, y otros, 2013). La 
misma falta de asociación fue puesta de 
maniiesto en un estudio irlandés en 119 
pacientes con EC (Ratery, y otros, 2015) y 
en otro australiano prospectivo (Haifer, y 
otros, 2019). 

Sin embargo, otros estudios transversales 
con tamaños muestrales superiores y 
realizados en latitudes distintas, sí han 
identiicado una asociación entre los niveles 
de vitamina D y CDAI/ índice de Harvey 
Bradshaw o SCCAI/ score de Mayo parcial , 
en pacientes con EC y CU respectivamente. 

En lo que respecta a los parámetros 
biológicos de actividad empleados 
habitualmente en la clínica, varios 
estudios han evaluado la correlación 
de niveles de vitamina D y PCR o CF. 
Jorgensen y López-Muñoz demostraron 
una asociación inversa entre niveles 
de PCR y vitamina D (Lopez-Muñoz, y 
otros, 2019) (Jorgensen, y otros, 2013). 
Sin embargo, en la mayoría de estudios 
no se pudo demostrar correlación alguna 
(Ratery, y otros, 2015) (Frigstad, y otros, 
2017). 
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La explicación a este fenómeno, podría ser 
que la mayoría de trabajos incluyó a una 
población ambulatoria, donde los pacientes 
con PCR elevada eran minoritarios. 

La calprotectina fecal es un marcador 
de actividad de la enfermedad más 
sensible que la PCR y los índices clínicos 
de actividad. Permite discriminar 
la inlamación intestinal mostrando 
una buena correlación con índices 
endoscópicos e histológicos de la EII. 

Dos estudios en CU han demostrado una 
asociación inversa entre los niveles de CF 
y la concentración de vitamina D (Garg, 
Rosella, Lubel, & Gibson, 2013) (Frigstad, y 
otros, 2017). 

En EC, un trabajo demostró no sólo la 
asociación entre vitamina D y los valores 
de calprotectina fecal, sino un gradiente 
de los valores de este marcador fecal entre 
los distintos grupos de pacientes con 
deiciencia (<20 ng/ml), insuiciencia (21-
29 ng/ml) y niveles adecuados de vitamina 
D (>30 ng/ml) (Ratery, y otros, 2015). 

La asociación de la deiciencia de vitamina 
D con índices endoscópicos ha sido 
evaluada en dos estudios transversales. En 
el primero de ellos, en 131 pacientes con 
EC, los autores observaron una asociación 
entre la presencia de deiciencia de 
vitamina D y actividad endoscópica (SES-
CD >2) (Ye, Lin, Liu, & Cao, 2017). 

Por otra parte, otro trabajo también 
señaló un riesgo signiicativamente 
aumentado de actividad endoscópica 
(MES >1) en pacientes con CU y deiciencia 
de vitamina D (Meckel, y otros, 2016). 

Por último, la presencia de concentraciones 
más altas de vitamina D conirió protección 
frente a la infección por Clostridium 
diicile en pacientes con EII en otro 
trabajo (Ananthakrishnan, y otros, 2014). 

La tabla 26 muestra de forma resumida los 
resultados de los estudios más relevantes 
que evalúan la relación de la deiciencia 
de vitamina D con la actividad clínica, 
biológica y endoscópica de la EII.

1.3.5. ASOCIACIÓN DE VITAMINA D, 
CALIDAD VIDA, FATIGA Y SÍNTOMAS 
PSICOLÓGICOS EN LA EII

La presencia de concentraciones más altas 
de vitamina D se ha relacionado con una 
mejor calidad de vida de pacientes con 
EII (Kabanni, y otros, 2016) (Hlavaty, y 
otros, 2014), identiicándose en uno de 
ellos, una mejoría de las puntuaciones del 
cuestionario corto de calidad de vida tras 
la repleción de los niveles por encima de 
30 ng/ml (Zullow, Jambaulikar, Rustgi, 
Quezada, & Cross, 2017). 

En un estudio en población noruega 
no se observó asociación entre la 
deiciencia de vitamina D y la presencia 
de fatiga evaluada mediante el Fatigue 
Questionnaire y la presencia de síntomas 
de ansiedad-depresión valorada mediante 
HADS (Escala de Depresión y Ansiedad 
Hospitalaria) (Frigstad S., y otros, 2018). 

Sin embargo, en un reciente estudio 
de intervención en población iraní, 90 
pacientes con CU leve-moderada fueron 
aleatorizados para recibir 300.000 UI de 
vitamina D en inyección única o placebo 
con el objetivo de evaluar cambios en 
los síntomas depresivos utilizando el 
Inventario de Depresión de Beck (BDI) 
como herramienta (Sharii, Vahedi, 
Nedjat, Mohamadkhani, & Hosseinzadeh 
Attar, 2018). 

A los 3 meses tuvo lugar un descenso 
signiicativo de las puntuaciones del BDI 
en el grupo de intervención con respecto a 
placebo. 

El análisis de subgrupos evidenció que 
los pacientes con niveles de vitamina D 
adecuados basalmente, se beneiciaron 
más de la suplementación que los 
pacientes deicientes, sugiriendo que 
probablemente se precisen niveles más 
elevados de vitamina D para la obtención 
de efectos antidepresivos. 
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1.3.6. ASOCIACIÓN DE VITAMINA D CON 
CONSUMO DE RECURSOS SANITARIOS 
EN LA EII

Tres estudios, uno de ellos prospectivo 
(Kabanni, y otros, 2016) y otros dos 
retrospectivos, (Ananthakrishnan, 
y otros, Normalization of plasma 
25-hydroxyvitamin D is associated with 
reduced risk of surgery in Crohn ś disease, 
2013) (Lopez-Muñoz, y otros, 2019) 
incluyendo a más de 4000 pacientes con 
EII, han puesto de maniiesto la asociación 
de niveles deicientes de vitamina D con 
un mayor número de hospitalizaciones, 
cirugías relacionadas con la EII, uso 
de analgésicos, esteroides y biológicos, 
y mayor realización de tomografías 
computarizadas.

 
1.3.7. INFLUENCIA DE VITAMINA D 
EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
BIOLÓGICO CON AGENTES FRENTE AL 
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA 
EN LA EII

Algunos trabajos recientes han estudiado 
la inluencia de los niveles de vitamina D 
en la probabilidad de respuesta a agentes 
frente al factor de necrosis tumoral 
alfa y la durabilidad de la misma. En 
dos de ellos, el incremento precoz de la 
concentración de vitamina D se asoció 
a una respuesta al tratamiento con 
inliximab en pacientes con EII, tanto 
en EC como en CU (Ham, y otros, 2014) 
(Zator, y otros, 2014). 

Además, un estudio retrospectivo en 384 
pacientes con EII tratados con inliximab 
asignó una probabilidad de casi 3 veces de 
alcanzar remisión en los 3 primeros meses 
a los pacientes con niveles adecuados de 
vitamina D pretratamiento (Winter, y 
otros, 2017). La mayor durabilidad del 
tratamiento biológico se ha asociado en un 
trabajo realizado en 101 pacientes con EII 
a la presencia de niveles de vitamina D ≥75 
nmol/l.
  
Por otra parte, la presencia de niveles muy 
bajos de vitamina D (< 4 ng/ml) se han 

relacionado con una mayor ocurrencia 
de efectos adversos en pacientes en 
tratamiento biológico (Santos-Antunes, 
Nunes, Lopes, & Macedo, 2016). Todos 
estos datos, parecen sugerir que una 
evaluación y posterior optimización del 
estatus de vitamina D previa al inicio del 
tratamiento biológico podría actuar como 
un adyuvante que contribuyera al éxito 
del mismo.

1.3.8. VITAMINA D COMO AGENTE 
TERAPÉUTICO EN LA EII

Actualmente, el uso de la vitamina D 
en pacientes con EII está coninado a la 
proilaxis y/o tratamiento de alteraciones 
del metabolismo óseo, bien inducidas por 
la propia actividad de la enfermedad o por 
el efecto deletéreo de algunos fármacos 
como los glucocorticoides.

La observación acumulada de la 
asociación de la deiciencia de vitamina 
D con variables clínicas, pronósticas y 
de consumo de recursos, ha impulsado la 
realización de estudios de intervención 
experimentales. 

Los primeros estudios de intervención 
realizados en pacientes con EII adolecían 
de defectos metodológicos y escasa 
potencia para evaluar el objetivo primario 
(Yang, y otros, 2013). Jorgensen llevó a 
cabo un ensayo en 108 pacientes con EC 
a los que se asignaba a tratamiento diario 
durante 3 meses con vitamina D3 (1200 
UI) o placebo. No hubo diferencias en la 
tasa de recidivas clínicas entre ambos 
grupos (Jorgensen, y otros, 2010).
En otro ensayo aleatorizado en 27 
pacientes con EC se demostró un descenso 
en el CDAI en el grupo de intervención 
(2000 UI vitamina D3) aunque no en 
la concentración de calprotectina fecal 
(Ratery, y otros, 2015).

Un grupo iraní llevó a cabo un ensayo 
clínico en 90 pacientes con CU con la 
peculiaridad de una administración 
única de 300.000 UI de vitamina D3. 
El incremento medio inal de 25 (OH)
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D en el grupo tratado fue de 40.8 ng/ml 
objetivándose una reducción signiicativa 
en el nivel de PCR (Sharii, Hosseinzadeh-
Attar, Vahedi, & Nedjat, 2016). 

Recientemente, un estudio de 
intervención llevado a cabo por Garg 
usando un esquema de administración 
de vitamina D basado en objetivos, 
ha orientado sobre el posible umbral 
de concentración de vitamina D que 
se debería alcanzar para obtener sus 
propiedades inmunomoduladoras. En él, 
a 10 pacientes con enfermedad activa (5 
CU/10 EC) y concentración de vitamina 
D < 30 ng/l, se les administró durante 
12 semanas vitamina D líquida con un 
objetivo de 40-50 ng/ml (dosis usadas 
5000-10000 UI/día). El incremento medio 
de la concentración de vitamina D fue de 
20 ng/ml. La suplementación consiguió 
una reducción de CDAI en EC y SCCAI 
aunque sin cambios en la concentración de 
calprotectina fecal (Garg, y otros, 2018). 

Por último, en un ensayo clínico 
aleatorizado en 145 pacientes con EII 
(74 CU/71 EC) a los que se le administró 
150000 UI de vitamina D3 oral, no se 
registraron diferencias en los índices 
clínicos de actividad (Mayo score/ 
CDAI) o en los parámetros biológicos de 
actividad con respecto al grupo placebo. 
(Tan, y otros, 2018). 

Un reciente meta-análisis en el que se 
evaluaban 18 ensayos clínicos (n= 908 
pacientes) mostró que la intervención 
mediante la administración de vitamina 
D mejoró signiicativamente la 
concentración de 25(OH)D con respecto 
al grupo control [ 7,85 ng/ml, IC (5.52, 
10.18, p< .000001]. Esta diferencia en las 
concentraciones fue signiicativamente 
superior en los pacientes suplementados 
con mayores dosis sin registrarse 
diferencias en la tasa de efectos adversos. 
Si bien, el tratamiento con vitamina 
D redujo la tasa de recidiva clínica 
con respecto al grupo control, no se 
observaron diferencias entre los grupos de 
alta y baja dosiicación de vitamina D. 
De forma global, tampoco se observaron 
diferencias estadísticamente signiicativas 

entre el grupo de tratamiento y el grupo 
control en lo que respecta a parámetros 
biológicos de inlamación como la 
velocidad de sedimentación globular y 
PCR altamente sensible (Li, Chen, Wang, 
Zhang, & Gong, 2018). 

Las características, diseño y resultados 
de los principales ensayos clínicos 
aleatorizados que han evaluado la 
efectividad de la suplementación de 
vitamina D en pacientes con EII se 
muestran en la tabla 27.
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La colitis ulcerosa y la enfermedad de 
Crohn (englobadas bajo la denominación 
EII)  son sin lugar a dudas, dos de las 
entidades del campo de la gastroenterología 
con mayor incremento en su incidencia y 
prevalencia en las últimas décadas. 

Se trata de enfermedades crónicas, 
inmunomediadas y complejas, tanto 
en su fisiopatología como en el manejo 
terapéutico. Afectan mayoritariamente 
a personas en la edad productiva de 
la vida, impactando de forma notable 
en el desarrollo adecuado de sus 
potencialidades y la calidad de vida 
relacionada con la salud. Los costes 
directos e indirectos que genera la EII son 
elevados y suponen un verdadero desafío 
sociosanitario para los distintos sistemas 
de salud. 

Por otra parte, no existen datos sólidos 
de que el advenimiento de las nuevas 
opciones de tratamiento médico de la 
EII (fundamentalmente las terapias 
biológicas) hayan supuesto una 
modificación ostensible de la historia 
natural de la enfermedad. Por ello, 
son necesarias nuevas modalidades 
terapéuticas o tratamientos adyuvantes a 
los ya existentes. 

En la introducción,  hemos expuesto 
la evidencia acumulada procedente de 
estudios básicos y clínicos acerca de la 
inluencia de la vitamina D sobre la salud 
gastrointestinal y, más en concreto, sobre  
la inmunidad innata y adaptativa. 

Se ha descrito que la prevalencia de 
deficiencia de vitamina D en la EII puede 
ser elevada, aunque variable en las 
distintas latitudes. Además, la deficiencia 
de vitamina D se ha asociado con la génesis 
de la EII, la actividad clínica, biológica y 
endoscópica de la enfermedad, así como la 
calidad de vida relacionada con la salud. 
Sin embargo, dichas asociaciones no han 
sido constantes en los diferentes trabajos. 

Otros estudios han puesto de manifiesto 
la correlación del déficit de vitamina 
D con un mayor consumo de recursos 
sanitarios y con una mayor durabilidad de 
la respuesta al tratamiento biológico. 

Por último, datos incipientes relacionan la 
deficiencia de vitamina con la presencia 
de síntomas psicológicos y fatiga en 
pacientes con EII.

Hasta ahora, en nuestro país ningún 
estudio ha evaluado la prevalencia de 
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deficiencia de vitamina D en los pacientes 
con EII. Este aspecto puede tener 
relevancia para determinar la repercusión 
del problema en nuestro medio y el 
potencial diseño de estrategias de cribado 
y manejo de este déficit vitamínico. 

Además, la mayoría de estudios en la 
literatura mundial que han pretendido 
evaluar la asociación de la deficiencia 
de vitamina D y la actividad de la EII 
adolecen de la utilización de índices 
clínicos y paramétros biológicos séricos 
como la proteína C reactiva, obteniendo 
resultados desiguales. 

Sólo cinco trabajos han empleado datos 
objetivos de inlamación intestinal 
(calprotectina fecal), un parámetro que 
se correlaciona mejor con la actividad 
endoscópica e incluso histológica que los 
índices clínicos o reactantes de fase aguda 
séricos. 

En base a la revisión bibliográfica 
realizada y las consideraciones 
anteriormente reseñadas, el presente 
trabajo pretende determinar la 
prevalencia de deficiencia de vitamina D 
en una serie de pacientes ambulatorios 
con EII en nuestra área de salud, así 
como la asociación de dicho déficit con la 
actividad clínica y biológica, incluyendo 
parámetros específicos de inlamación 
intestinal. 

Además se pretenden caracterizar los 
factores de riesgo que contribuyen a 
esta deficiencia con especial atención 
a la exposición y protección solar 
evaluadas mediante cuestionarios 
autocumplimentados. 

Para concluir, se evalúa la relación 
existente entre la deficiencia de 
vitamina D en la EII y calidad de vida, 
síntomas psicológicos y otras variables 
de importancia en el manejo de estos 
pacientes (consumo de esteroides, 
hospitalizaciones, ingresos y cirugía 
relacionada con la enfermedad).

Las hipótesis de trabajo a verificar en esta 
tesis doctoral son:

• La prevalencia de niveles deficientes e 
insuficientes de vitamina D es elevada 
en los pacientes con EII de nuestra área 
de salud.

• La concentración de vitamina D sérica se 
asocia con la actividad clínico-biológica 
de la enfermedad.
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3.1. Objetivos 
principales

•  Determinar la prevalencia de deficiencia 
de vitamina D en una serie de pacientes 
ambulatorios con EII de nuestra área de 
salud.

•  Evaluar si existe una asociación entre la 
deficiencia de vitamina D y la actividad 
clínica y biológica de la EII (índices 
clínicos, parámetros biológicos y de 
inlamación intestinal).

3.2. Objetivos 
secundarios

•  Caracterizar los factores de riesgo de 
deficiencia de vitamina D en una serie 
de pacientes ambulatorios con EII, 
con especial interés en la exposición y 
protección solar.

•  Conocer si existe una relación entre 
la concentración de vitamina D y la 
calidad de vida relacionada con la salud 
en una serie de pacientes ambulatorios 
con EII de nuestra área de salud.

•  Establecer si hay una asociación entre la 
concentración de vitamina D, síntomas 
psicológicos y la actividad física en una 
serie de pacientes ambulatorios con EII.

•  Investigar la relación entre la 
concentración de vitamina D, utilización 
de recursos sanitarios (hospitalizaciones 
y cirugías) y otras variables relevantes 
en el curso de la EII (utilización de 
corticoides y brotes de actividad) en una 
serie de pacientes ambulatorios.



88

· TESIS DOCTORAL ·
Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:

prevalencia y correlación con la actividad clínico-biológica de la enfermedad







91

M A T E R I A L  Y  M É T O D O S

· CAPÍTULO 4 ·

4.1. Ámbito 
geográfico y fecha 
de realización del 
estudio

El estudio se llevó a cabo en el Hospital 
Regional Universitario de Málaga (Unidad 
de Gestión Clínica de Aparato Digestivo 
- Sección de Enfermedad Inlamatoria 
Intestinal) durante el periodo 
comprendido entre el 1 de marzo 2016 y el 
30 de abril de 2017.

Se trata de un centro hospitalario de tercer 
nivel que en el caso de la especialidad de 
Aparato Digestivo atiende a una población 
de referencia de aproximadamente 
510.000 habitantes. El área geográica de 
la población atendida está comprendida 
entre las latitudes 36º 18' y 37º 17' Norte. 
El número de horas de sol anuales supera 
ligeramente las 3000 horas (datos del 
Instituto Nacional de Estadística).

4.2. Sujetos del 
estudio

4.2.1. POBLACIÓN DE ESTUDIO

La población de estudio estuvo constituida 
por pacientes diagnosticados de EII en 
seguimiento habitual en la consulta 
monográica de enfermedad inlamatoria 
intestinal, la cual está integrada en la 
Unidad de Gestión Clínica de Aparato 
Digestivo del Hospital Regional 
Universitario de Málaga. 

4.2.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN

• Pacientes mayores de edad.

• Seguimiento ambulatorio habitual y 
residencia en la provincia de Málaga.

• Diagnóstico de enfermedad inlamatoria 
intestinal (enfermedad de Crohn, colitis 
ulcerosa o colitis indeterminada) de más 
de 3 meses de evolución según criterios 
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estandarizados (Lennard-Jones, 1989) 
(tabla 12).

 
• Capacidad para entender y cumplimentar 

la hoja de información y cuestionarios del 
estudio.

• La ingesta de suplementos de vitamina D 
no fue una causa de exclusión.

4.2.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

• Diagnóstico previo de enfermedad 
celiaca asociada a la EII.

• Diagnóstico previo de síndrome de 
intestino corto.

 
• Tratamiento con antiinlamatorios no 

esteroideos el mes previo.

• Insuiciencia hepática moderada-severa 
o sujetos con aumento de GOT/GPT >1,5 
LSN. No se incluyen en este apartado 
sujetos con hígado graso sin datos de 
disfunción hepatocelular.

• Embarazo.

• Lactancia.

• Tratamiento con anticonvulsivantes y 
tuberculostáticos.

4.3. Métodos 

4.3.1. DISEÑO Y VARIABLES DEL 
ESTUDIO

Estudio observacional unicéntrico de tipo 
transversal. Entre las variables de estudio 
se distinguieron: 

• Variables clínico-demográicas 

La variables clínico-demográicas se 
obtuvieron mediante entrevista clínica, 
exploración física y revisión del historial 
clínico durante la visita de consulta en la 
que se comprobó que el paciente satisizo 
los criterios de inclusión. 

En la tabla 28 mostramos las variables 
recogidas:
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• Variables analíticas

Las determinaciones de las variables 
bioquímicas incluidas en este estudio 
estaban presentes en la cartera de 
servicios de la Unidad de Gestión Clínica 
de Laboratorio del Hospital Regional 
Universitario de Málaga. Dichas 
determinaciones formaban parte del peril 
analítico rutinario de los pacientes en 
seguimiento ambulatorio de la consulta 
monográica de EII. 

En la tabla 29 se muestran las variables 
analíticas empleadas en este trabajo.
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4.3.2. DETERMINACIÓN BIOQUÍMICA DE 
VITAMINA D. ESTATUS DE VITAMINA D

La 25OHD sérica se cuantiicó 
mediante inmunoanálisis de 
electroquimioluminiscencia (Cobas® 
e-602, Roche, Suiza, calibrador estándar 
internacional NIST SRM 2972). Para cada 
muestra se obtuvo un volumen de sangre 
de 2 – 2.5 ml para obtener un mínimo de 
0.7 – 1 ml de suero en tubo seco (Olmedo 
Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). 

A continuación, la muestra se centrifugó 
y se decantó el suero para su posterior 
análisis. De acuerdo con los criterios 
de la Endocrine Society, los niveles de 
25OHD inferiores a 20 ng/ml fueron 
considerados deicientes; los valores 
entre 20 y 29,9 ng/ml, insuicientes; y 
adecuados los superiores a 30 ng/ml. Se 
distinguió la estación de la determinación, 
considerándose como invierno el periodo 
noviembre-abril y como verano el 
intervalo mayo-octubre. 

4.3.3. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD 
DE LA EII, ACTIVIDAD FÍSICA, CALIDAD 
DE VIDA Y SÍNTOMAS PSICOLÓGICOS

Para evaluar la actividad clínica de los 
pacientes utilizamos el índice de Mayo 
Parcial en la CU (ANEXO 1) y el índice de 
Harvey-Bradshaw (IHB) en la EC (ANEXO 
2). De acuerdo con los principales ensayos 
pivotales de aprobación de fármacos 
biológicos consideramos un nivel de PCR ≥ 
10 mg/dl indicativo de actividad biológica 
(Colombel, y otros, 2007).

En la medición de la CF se utilizó un 
test de ELISA (Calprest® Eurospital, 
Trieste, Italia). Calprest mostró valores 
que oscilaban entre 15,6 mcg/g y 500 
mcg/g. En pacientes con valores > 500 
mcg/g se realizaron posteriormente 
diluciones apropiadas de las muestras que 
permitieron obtener valores superiores a 
1.000 mcg/g. 

De acuerdo a un reciente estudio en 
nuestra latitud y con el mismo método 
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comercial de CF, utilizamos 170 mcg/g 
como punto de corte para diferenciar 
desde el punto de vista biológico entre 
enfermedad activa y remisión (Vázquez-
Morón, Pallarés-Manrique, Machancoses, 
Ramos Lora, & Ruiz Frutos, 2017). 

En la medición de la calidad de vida se 
utilizó el cuestionario reducido de calidad 
de vida en la EII (CCVEII-9) en su versión 
española (Alcalá, Casellas, Fontanet, 
Prieto, & Malagelada, 2014) (ANEXO 3). 

Los síntomas psicológicos se evaluaron 
mediante la escala de depresión y 
ansiedad hospitalaria (HADS) (ANEXO 4). 
HADS usa una escala tipo Likert con 
4 posibilidades de respuesta que van 
desde 0 hasta 3 para evaluar de manera 
situacional la ansiedad y la depresión. La 
puntuación total en cada subescala de 7 
preguntas se obtiene sumando los ítems 
correspondientes, en un rango de 0-21. 
A mayor puntuación, más altos niveles 
de ansiedad y depresión. En nuestro 
estudio, como la mayoría de trabajos, 
consideramos una puntuación de >8 como 
ansiedad y depresión, y >11 como ansiedad 
y depresión graves (Mikocka-Walus, 
Pittet, Rossel, & von Kanel, 2016).

El cuestionario internacional de actividad 
física (IPAQ) en su versión española y 
reducida fue el utilizado para evaluar el 
nivel de actividad física (ANEXO 5). La 
forma corta del IPAQ ha sido recomendada 
especialmente cuando el objeto de 
investigación es la monitorización 
poblacional. Esta versión no permite 
establecer una valoración detallada de la 
actividad física en cada uno de los ámbitos 
de la vida cotidiana, pero integra aspectos 
de todos ellos, posibilitando registrar 
los valores en tiempo total y consumo 
calórico. 

Ambas versiones evalúan tres 
características especíicas de actividad: 
intensidad (leve, moderada o vigorosa), 
frecuencia (medida en días por semana) 
y duración (tiempo por día). La actividad 
de intensidad moderada se considera 
como aquella que produce un incremento 
moderado en la respiración, frecuencia 

cardíaca y sudoración por lo menos 
durante 10 minutos continuos y la 
actividad vigorosa, como la que produce 
un incremento mayor de las mismas 
variables, durante 10 minutos o más. El 
cálculo de la actividad física se obtuvo en 
METS (múltiplos de la tasa metabólica 
basal) (Rodriguez-Muñoz, Corella, 
Abarca-Sos, & Zaragoza, 2017).

4.3.4. DEFINICIÓN DE SUPLEMENTACIÓN 
DE VITAMINA D Y ESTIMACIÓN DE LA 
INGESTA DIETÉTICA DE VITAMINA D

Se consideró que un paciente estaba 
suplementado con vitamina D si durante 
el último mes había realizado tratamiento 
diario con al menos 800 UI de vitamina D. 

Con la ayuda de una experta en dietética 
y basándonos en un cuestionario diseñado 
y empleado en población española, los 
pacientes cumplimentaron una encuesta 
dietética semanal de ingesta de vitamina 
D (Vaqueiro, y otros, 2007) (ANEXO 6). 

Los resultados fueron introducidos en 
la aplicación informática Dietstat® v.2.0 
obteniéndose la ingesta diaria de vitamina 
D en microgramos.

4.3.5. EVALUACIÓN DE LA EXPOSICIÓN 
Y PRÁCTICAS DE PROTECCIÓN SOLAR

Para medición de la exposición solar se 
utilizó una versión traducida al castellano del 
Sun Exposure Questionnaire (ANEXO 7). 

Este cuestionario validado en población 
sana italiana de mediana edad, permite 
de forma sencilla la obtención de una 
estimación cuantitativa de la exposición 
solar basándose en el tiempo de 
exposición solar (0= ≤5 min, 1=5-30 min y 
2= ≥30 min) y piel expuesta al sol ( 1= cara 
y manos, 2= brazos, 3=piernas y 4= baño de 
sol) (Hanwell, y otros, 2010). 

La exposición solar diaria se obtiene 
mediante el producto del tiempo por 
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la supericie corporal (rango 0-8) y la 
exposición semanal mediante la suma de 
todos los días de la semana (0-56) (Sham, 
y otros, 2015). 

Para conocer los hábitos de protección 
solar cotidianos, nos basamos en el 
cuestionario de consenso de Glanz 
(ANEXO 8), seleccionando 5 preguntas 
(uso de crema de protección solar, uso 
de camiseta de manga larga, uso de 
gorra o sombrero, uso de gafas de sol 
y permanencia en la sombra de forma 
más o menos habitual) en un día soleado 
(Glanz, y otros, 2008). La respuesta 
a cada pregunta podía oscilar entre 
una puntuación de 1 (en absoluto uso 
protección) a 5 (siempre la uso) con una 
puntuación total de 5 a 25 puntos.

4.4. Plan de 
trabajo

La consulta monográica de Enfermedad 
Inlamatoria Intestinal de la UGC de 
Aparato Digestivo del Hospital Regional 
Universitario de Málaga fue el lugar en 
el que, de forma voluntaria, se procedió 
a reclutar a los pacientes que quisieron 
participar en el estudio. 

Tras la lectura por los pacientes de la hoja 
de información de estudio, responder a 
cuantas cuestiones plantearan en relación 
al mismo y comprobar que cumplían 
los criterios de inclusión y ninguno 
de exclusión, el investigador obtuvo la 
irma del consentimiento informado. La 
selección de los pacientes fue consecutiva. 
Una vez irmado el consentimiento 
informado, se registraban el mismo 
día las variables clínico-demográicas 
y antropométricas, se procedía a una 
revisión de la historia clínica y se 
facilitaban los cuestionarios del estudio 
(cuestionario reducido de calidad de vida 
en la EII, escala de depresión y ansiedad 
hospitalaria, cuestionario internacional 
de actividad física (IPAQ) en su versión 
española y reducida, Sun Exposure 
Questionnaire, hábitos de protección solar 
cotidianos y encuesta dietética semanal de 
ingesta de vitamina D). 

Todas estas actividades fueron realizadas 
por el investigador principal del estudio, 
el facultativo especialista en Aparato 
Digestivo Raúl Vicente Olmedo Martín. 

Una semana después, tras la 
cumplimentación de los cuestionarios, 
los pacientes se realizaron la analítica 
de sangre para la determinación de 
las variables bioquímicas. La UGC 
de Laboratorio dio el visto bueno 
al procedimiento que básicamente 
consistía en las determinaciones 
rutinarias de seguimiento ambulatorio 
en consulta de EII. 
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El reclutamiento de los pacientes tuvo 
lugar del día 1 de marzo 2016 al 30 de abril 
de 2017.

4.5. Análisis 
estadístico

En el análisis descriptivo, las variables 
continuas se presentaron mediante la 
media y desviación típica en caso de 
normalidad o como mediana y rango 
intercuartílico en caso contrario. Las 
variables cualitativas se expresaron 
mediante su distribución de frecuencias. 

Se estimaron las prevalencias junto con 
sus intervalos de conianza al 95%. La 
comprobación de la normalidad se realizó 
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. 

Para el análisis de asociación entre 
variables cualitativas se aplicó el test de 
Chi-cuadrado con la corrección de Fisher 
en su caso. El análisis de las diferencias 
entre variables cuantitativas continuas 
en dos grupos independientes se hizo 
mediante la prueba t de Student, o bien, 
mediante la correspondiente prueba de 
Mann-Whitney en el caso no paramétrico. 

El estudio de las diferencias entre 
variables cuantitativas en tres grupos 
independientes se realizó mediante el 
test ANOVA si la distribución era normal, 
o de Kruskal-Wallis si no se cumplía ese 
supuesto. 

A su vez, se realizaron contrastes a 
posteriori, para los cuales se empleó la 
corrección de Bonferroni. Para evaluar 
los factores de riesgo de deiciencia 
de vitamina D en la serie completa, se 
realizó una regresión logística binaria 
multivariante. 

La correlación entre variables 
cuantitativas se realizó mediante la 
prueba del coeiciente de correlación de 
Pearson cuando las variables siguieron 
una distribución normal o la Rho de 
Spearman en el caso no paramétrico. 

Para determinar las variables que se 
asociaron o no a la presencia de una 
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exposición solar baja se realizó regresión 
logística multivariada, ajustando por 
aquellas variables que resultaron 
signiicativas en el análisis bivariado.

El análisis se llevó a cabo con el sotware 
estadístico R Project versión 3.4.4. 
con la colaboración, asesoramiento y 
supervisión de Doña Rita Pérez González 
y Doña Marta Cuntín, profesionales 
del ECAI (Estructura Común de Apoyo 
a la Investigación) de Asesoramiento 
Metodológico y Estadístico del Instituto 
de Biomedicina de Málaga (IBIMA) y 
de Biostatech ( Área de Asesoramiento, 
Formación e I+D+I), respectivamente.

4.6. Aspectos 
éticos

Al tratarse de un estudio observacional 
no supuso ninguna intervencion ni riesgo 
para los participantes, salvo el derivado 
de las molestias asociadas a la extracción 
de la muestra de sangre. Este estudio se 
inició tras la aprobación por el Comité 
de Ética de la Investigación Provincial de 
Málaga en su reunión de 26 de Febrero de 
2015 (ANEXO 9). 

Todos los pacientes, que cumplían los 
criterios de inclusión, de forma libre y 
voluntaria, tras leer y comprender la hoja 
de información del estudio, dieron su 
consentimiento informado por escrito 
para la inclusión en el mismo (ANEXO 10). 

La garantía de la conidencialidad de la 
información se aseguró mediante las 
siguientes acciones:

• Los datos que pudieran identiicar a 
un paciente se mantuvieron separados 
del resto de informaciones clínicas 
recogidas en la historia clínica o 
distintos cuestionarios del estudio. 

• Cada participante del estudio contó con 
un código de identiicación en la base de 
datos electrónica utilizada.

• Las bases de datos del estudio 
estuvieron protegidas mediante códigos 
electrónicos que limitaron el acceso 
únicamente a los investigadores. 

• El tratamiento y análisis de la 
información se realizó de forma 
agregada y en ninguna ocasión de 
manera individual.

El proyecto cumplió con los principios de 
la Declaración de Helsinki y las normas de 
buena práctica clínica.
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5.1. Características 
clínico-biológicas 
y demográficas

5.1.1. PACIENTES INCLUIDOS EN EL 
ESTUDIO. FLUJOGRAMA.

En base a los criterios de inclusión 
y exclusión descritos en el apartado 
Material y Métodos, 289 pacientes 
consecutivos con diagnóstico de EII según 
criterios estandarizados y en seguimiento 
ambulatorio habitual en la consulta 
monográfica, fueron invitados a participar 
en este estudio. 

Cuarenta de estos pacientes no fueron 
incluidos para análisis. Las causas de la 
exclusión fueron: negativa a participar 
(n = 10), edad < 18 años (n = 4), barrera 
idiomática o incapacidad para leer-
comprender cuestionarios (n = 10), 
intestino corto (n = 2), gestación o lactancia 
(n = 3), consumo de antiinlamatorios no 
esteroideos (n = 4), alteración del perfil 
hepático (n = 2), enfermedad celiaca 

asociada (n = 1), insuficiencia renal (n = 3) y 
tratamiento con anticonvulsivantes (n = 1) 
(Olmedo Martín, González Molero, Olveira 
Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). 

El lujograma de los pacientes del estudio 
se muestra en la Figura 2.

5.1.2. VARIABLES CLÍNICO-
DEMOGRÁFICAS 

Se incluyeron para análisis 150 pacientes 
con EC y 74 pacientes con CU. Además se 
realizó un subanálisis de calidad de vida, 
síntomas psicológicos, ingesta de vitamina 
D y exposición solar en los 149 pacientes 
que entregaron los cuestionarios (42 CU/ 
107 EC). 

5.1.2.1. VARIABLES DEMOGRÁFICAS, 
ANTROPOMÉTRICAS Y HÁBITOS 
TÓXICOS

La mediana de edad de los pacientes con 
EC fue significativamente inferior a la 
de los pacientes con CU [36 vs 42,6 años; 
p=0.002]. No se observaron diferencias 
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en cuanto a sexo, etnia e índice de masa 
corporal entre ambas entidades. Un 
mayor porcentaje de pacientes con CU 
fue clasificado como fototipo II [19% vs 
6%; p=0.02]. La proporción de pacientes 
fumadores activos fue significativamente 

superior en el grupo de EC [ 23% vs 7%; 
p=0.002] (Olmedo Martín, González 
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & 
Jiménez Pérez, 2019). 

5.1.2.2. CARACTERÍSTICAS DE LA EII Y 
CONSUMO DE RECURSOS

La mediana de duración de la EII en años 
no difirió entre los pacientes con EC y 
CU [6,25 vs 5,5; p=0,58]. Un 58,1% de 
los pacientes con CU y un 53,3% con EC 
habían presentado brotes de actividad en 
el último año. Sólo un 15% y 16% de los 
pacientes habían estado hospitalizados 
en relación a la CU y EC en el último año, 
respectivamente. 

El porcentaje de pacientes con actividad 
clínica en el momento del estudio no 
difirió entre CU y EC [25,7% vs 30%, 
p=0,53]. Considerando únicamente 
enfermedad activa en base a marcadores 
fecales de inlamación intestinal un 
21,6% de pacientes con CU y un 24% de 
pacientes con EC se definieron como 

activos. Un 12% de los pacientes con CU y 
un 11% de pacientes con EC presentaron 
concentraciones de PCR superiores a 
10 mg/L (p=0,83). El 23% de pacientes 
con CU y el 19% de pacientes con EC 
habían utilizado esteroides en el último 
semestre. La localización mayoritaria en 
la CU fue la extensa E3 (61%). En el caso 
de la EC, un 45% de pacientes presentó 
localización ileocolónica, siendo el 
fenotipo predominante el inlamatorio 
(60%). Un 27,3% de los pacientes tuvo 
a su vez afectación perianal. Un 40% 
de los pacientes con EC había sido 
sometido al menos a una cirugía resectiva 
(mayoritariamente resección ileocecal) y 
un 9% se había operado en el último año. 

En cuanto al tratamiento, un porcentaje 
de pacientes con EC significativamente 
superior estaba en tratamiento biológico 
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[42% vs 20%; p=0.001] e inmunosupresor 
[50% vs 33%; p=0,02] en relación a los 
pacientes con CU (Olmedo Martín, 
González Molero, Olveira Fuster, Amo 
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

5.1.2.3. CONCENTRACIÓN DE 
VITAMINA D Y USO DE SUPLEMENTOS 
VITAMÍNICOS 

La mediana de concentración de vitamina 
D en ng/ml fue significativamente inferior 

en los pacientes con EC [24,38(14,15) vs 
30,2 (15,68); p=0,002] (Olmedo Martín, 
González Molero, Olveira Fuster, Amo 
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). Figura 3.

El porcentaje de pacientes que estaba 
recibiendo suplementos de vitamina D fue 
idéntico en ambas entidades (8%).

5.1.2.4. EXPOSICIÓN Y PROTECCIÓN 
SOLAR E INGESTA DIETÉTICA DE 
VITAMINA D

Las medianas de las puntuaciones 
obtenidas en el cuestionario de exposición 
solar y en sus dos subcomponentes 
(tiempo en el exterior y piel expuesta) no 
difirieron de forma significativa en los 
pacientes con EC y CU (Figuras 4, 5 y 6). 

La mediana de la ingesta dietética de 
vitamina D diaria en microgramos 
fue superior en los pacientes con CU 
con respecto a la los pacientes con EC 
[5,33(6,7) vs 3,69(3,3); p=0,06], aunque de 
forma no significativa.
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5.1.2.5. CALIDAD DE VIDA, ACTIVIDAD 
FÍSICA Y VARIABLES PSICOLÓGICAS

No existieron diferencias entre las 
medianas de las puntuaciones del 
cuestionario corto de calidad de vida entre 
CU y EC [65,15(13,1) vs 63,9(11,8); p= 0,76]. 

Del mismo modo, las medianas obtenidas 
en las puntuaciones totales y las 
subescalas ansiedad y depresión del HADS 
fueron similares en las dos entidades. 

La actividad física en METS registrada en 
los pacientes con CU fue algo inferior a la 
presentada por los pacientes con EC, sin 
alcanzar la significación estadística [2010 
(2476) vs 2148(2049); p=0,84] (Olmedo 
Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
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La tabla 30 resume la totalidad de las 
variables anteriormente reseñadas 
desglosadas por tipo de EII.
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5.1.2.6. VARIABLES BIOQUÍMICAS 

La tabla 31 muestra los niveles analíticos de 
los diferentes parámetros analizados en este 

estudio, según la entidad de EII considerada, 
con excepción de la vitamina D. 

La mediana de los niveles de CF en los 
pacientes con EC fue significativamente 
superior a la de los pacientes con CU. 
El resto de variables cuantitativas de 
actividad inlamatoria, nutricionales y de 
metabolismo fosfocálcico no difirieron 
entre EC y CU.
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5.2. Prevalencia 
de deficiencia de 
vitamina D

La prevalencia de deficiencia, insuficiencia 
y niveles adecuados de 25OHD con sus 
intervalos de confianza tanto en la serie 
completa, como separados por entidad, se 
muestran en la tabla 32. 

La prevalencia de deficiencia e 
insuficiencia de vitamina D (intervalo 
de confianza 95%) en la serie completa 
fue de un 29% (23-35) y 34,4% (28-43), 
respectivamente. 

Globalmente sólo un 36% de los pacientes 
mostró unos niveles adecuados de 

vitamina D. Hasta un 68% de los pacientes 
con EC presentó niveles deficientes o 
insuficientes de vitamina D, con un 33,3% 
(25-41) de deficiencia y un 38% (30-46) de 
insuficiencia (Figura 7). Un 3.3% (5/150) 
de pacientes con EC exhibió deficiencia 
severa (<10 ng/ml).
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En CU, en un 20,3% (10-30) de los 
pacientes se obtuvieron valores deficientes 

y un 27% adicional (16-38) presentó 
valores insuficientes (Figura 8 ). 
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La prevalencia de deficiencia de 
vitamina D en EC en nuestro estudio fue 
significativamente superior a la registrada 
en CU ( p=0,002). Además, la mediana 
de 25OHD de los pacientes con EC fue 
significativamente inferior a la de los 
pacientes con CU (24,38 [14,38] ng/ml vs. 
30,20 [15,83] ng/ml, p = 0,002) (Olmedo 

Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). 
No existieron diferencias en cuanto al 
porcentaje de determinaciones de 25OHD 
(p=0,1) en invierno o verano entre las dos 
entidades (Tabla 33). 

Se observó un efecto estacional, con una 
media de 25OHD inferior en invierno que 
en verano, tanto en EC (21,53 ± 9,22 ng/nl 
vs. 29,11 ± 11,93 ng/ml, p < 0,001) como en 
CU (26,51 ± 11,11 vs. 34,76 ± 9,6, p < 0,001) 
(Olmedo Martín, González Molero, Olveira 
Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019) 
(Figuras 9 y 10 ).

Además, la proporción de pacientes con 
deficiencia de vitamina D en el periodo 
invernal fue superior a la registrada en 
verano tanto en EC (48,5% vs. 21,4%, p < 0,001) 
como en CU (35,2% vs. 6%, p = 0,002].
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5.3. Relación 
de vitamina D 
con variables 
demográficas 
y consumo de 
recursos: análisis 
bivariante
 

5.3.1. VARIABLES DEMOGRÁFICAS, 
TABAQUISMO E ÍNDICE DE MASA 
CORPORAL

No se observó asociación entre la 
concentración de 25OHD y la edad, 
duración de la enfermedad, tabaquismo 
activo o índice de masa corporal 
(IMC). En los pacientes con CU, la 
proporción de pacientes de sexo 
masculino con deficiencia de 25OHD 
fue significativamente inferior que la de 
las mujeres (p = 0,02) (Olmedo Martín, 
González Molero, Olveira Fuster, Amo 
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

5.3.2. ACTIVIDAD CLÍNICA Y 
PARÁMETROS BIOLÓGICOS

La proporción de pacientes con deficiencia 
de vitamina D fue mayor en pacientes 
con actividad clínica de acuerdo al IHB y 
Mayo parcial, tanto en la serie completa 
(p < 0,001) como en ambas entidades por 
separado (EC p < 0,001; CU p = 0,008). 

Además, se observó un descenso 
significativo en la concentración de CF a 
medida que se ascendía en la categoría de 
25OHD sérica, tanto en la serie completa 
(p = 0,002) como en la EC (p=0,026). 

La mediana de concentración de CF en el 
grupo de pacientes con EC y 25OHD < 20 
ng/ml fue casi el doble de la de los pacientes 
con niveles > 30 ng/ml (56 [88,5] mcg/g 
vs. 108,25 [180,5] mcg/g, p = 0,01) (Olmedo 

Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

En CU, no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre las 
medianas de CF (p = 0,39) Figuras 11 y 12. 

En la serie completa se apreció una 
diferencia significativa entre las medianas 
de PCR entre los distintos subgrupos (p= 
0,04), siendo la mediana de PCR en el 
subgrupo con concentración deficiente de 
25OHD superior a la del grupo con niveles 
adecuados (2,9 [3,8] mg/l vs. 2,9 [0,2] mg/l, 
p = 0,001) (Olmedo Martín, González 
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & 
Jiménez Pérez, 2019). 

Considerando EC y CU por separado, no se 
registraron diferencias significativas entre 
las medianas de PCR entre los diferentes 
subgrupos de concentración de 25OHD.
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Para un mayor análisis, estudiamos la 
concentración de 25OHD de acuerdo a 
la actividad biológica de la enfermedad 
según PCR y CF. 

En EC, la mediana de 25OHD en el grupo 
de pacientes con CF > 170 mcg/g fue 
significativamente inferior a la observada 
en pacientes con valores inferiores a 170 
mcg/g (21 [10,44] ng/ml vs. 25,45 [15,16] ng/
ml; p =0,03). 

De igual forma, en CU se objetivó una 
media significativamente inferior de 
25OHD en pacientes con CF >170 mcg/g con 
respecto a pacientes con valores inferiores 
(23,04 ± 10,34 ng/ml vs. 32,14 ± 10,68 ng/
ml; p = 0,004) (Olmedo Martín, González 
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & 
Jiménez Pérez, 2019) (Figuras 13 y 14 ). 
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Aunque la mediana y media de 25OHD 
entre los pacientes con valores de PCR 
superiores a 10 mg/l fueron inferiores a la 
de los pacientes con PCR inferior a 10 mg/l 
en EC (21[12] vs 24,72 [15]; p=0,64) y CU 
(24,12 ±9 vs 31,16±11; p=0,07), no se alcanzó 
la significación estadística (Olmedo 
Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

5.3.3. FENOTIPO DE LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL 
(CLASIFICACIÓN DE MONTREAL) E 
INTERVENCIONES QUIRÚRGICAS 
PREVIAS

Los pacientes con EC e intervenciones 
quirúrgicas previas presentaron una 

mediana de concentración de 25OHD 
inferior a la de los pacientes no operados 
(23,31 [13,47] ng/ml vs. 25,47 [15,27] ng/
ml; p = 0,022) (Olmedo Martín, González 
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & 
Jiménez Pérez, 2019). 

La mediana de concentración de 25OHD 
fue significativamente inferior en 
pacientes con EC y afectación ileal aislada 
en comparación con los que presentaban 
afectación exclusivamente colónica 
(22,26 [14,56] ng/ml vs. 27,45 [12,57] ng/
ml; p = 0,002). Estos datos se muestran 
en la figura 15 (Olmedo Martín, González 
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & 
Jiménez Pérez, 2019).
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No se registraron diferencias en relación 
a la presencia de enfermedad perianal 
(24,72 [13] vs 23,9[15] ng/ml; p = 0,85) . La 
localización de la CU no inluyó en la media 
de concentración de 25OHD en ng/ml (29,8 
±11,15 vs 30,6 ±11,3 p = 0,75). La edad al 
diagnóstico no se asoció significativamente 
con la concentración de vitamina D en EC 
(p = 0,21) ni en la CU (p = 0,38). 

Con respecto al fenotipo de la EC, se 
observaron medianas significativamente 
inferiores de 25OHD en el patrón 
fistulizante con respecto al inlamatorio 
(20,17 [11,73] ng/ml vs. 25,94 [16,23] ng/ml; 
p = 0,004] y al estenosante (20,17 [11,73] 
ng/ ml vs. 24,13 [8,89] ng/ml; p = 0,004) 
(Olmedo Martín, González Molero, Olveira 
Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019) 
Figura 16.
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5.3.4. TRATAMIENTOS DE LA 
ENFERMEDAD, USO DE ESTEROIDES E 
INGRESOS HOSPITALARIOS 

En CU y EC no hubo diferencias en la 
proporción de pacientes en tratamiento 
biológico, inmunosupresor, corticoideo 
o con suplementos de vitamina D. 
Globalmente, una mayor proporción de 
pacientes con deficiencia de 25OHD se 
encontraba en tratamiento biológico con 
respecto al grupo de niveles adecuados 
(39,7% vs 28,2% p = 0,03) (Olmedo Martín, 
González Molero, Olveira Fuster, Amo 
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). 

La proporción de pacientes con uso de 
esteroides en el último semestre fue mayor 
en los grupos con niveles insuficientes o 
deficientes en la serie completa (p = 0,01) 
y en CU (p =0,001) (Olmedo Martín, 
González Molero, Olveira Fuster, Amo 
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). 

La proporción de pacientes que habían 
ingresado en el último año a causa de la EII 

fue significativamente mayor en los grupos 
de pacientes con estatus de vitamina D 
deficiente o insuficiente, tanto en la la serie 
completa de pacientes (p = 0,01) como en 
el grupo de pacientes con CU (p = 0,003) 
(Olmedo Martín, González Molero, Olveira 
Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). 
En todos los pacientes suplementados, 
la vitamina D se asoció al consumo 
concomitante de esteroides.

5.3.5. CALIDAD DE VIDA, ACTIVIDAD 
FÍSICA Y SÍNTOMAS PSICOLÓGICOS 

Si bien la media de las puntuaciones 
obtenidas en el cuestionario corto de calidad 
de vida en los pacientes con enfermedad 
de Crohn fue ligeramente inferior en los 
pacientes con concentraciones deficientes e 
insuficientes de vitamina D con respecto a 
los pacientes con niveles adecuados, dichas 
diferencias no fueron significativas (p=0,9). 

En la serie completa (p=0,78) y en los 
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pacientes con CU (p=0,6) también se 
evidenciaron resultados similares 
(Figuras 17 y 18) (Olmedo Martín, 

González Molero, Olveira Fuster, Amo 
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). 

En lo que se refiere a la actividad física, no se 
objetivaron diferencias significativas entre la 
medianas de la puntuaciones del cuestionario 
de actividad física en METS obtenidas en los 
pacientes en remisión clínica con respecto 

a los pacientes activos clínicamente (2.106 
[2.746,5] vs. 1.950 [1.587,8]; p = 0,17). 

A su vez, no se encontraron diferencias en la 
media de las puntuaciones del cuestionario 



118

· TESIS DOCTORAL ·
Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:

prevalencia y correlación con la actividad clínico-biológica de la enfermedad

de actividad física entre las distintas 
categorías de concentración de 25OHD, tanto 
en EC como en CU (Figuras 19 y 20) (Olmedo 

Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). 

La asociación entre la concentración 
de 25OHD y las variables psicológicas 
tampoco fue significativa. Así, las 
medianas de puntuación total del 
cuestionario de ansiedad y depresión 

hospitalaria, así como sus dos 
subpuntuaciones (HADS-ansiedad y 
HADS-depresión) fueron muy similares 
en los subgrupos de pacientes con 
vitamina D adecuados, insuficientes o 
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deficientes, tanto en la serie completa, 
como en EC o CU por separado (Olmedo 
Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

5.3.6. EXPOSICIÓN Y PROTECCIÓN 
SOLAR, INGESTA DE VITAMINA D Y USO 
DE SUPLEMENTOS DE VITAMINA D

En el grupo de pacientes con EC, la 
mediana de puntuación del cuestionario 

de exposición solar obtenida en el 
subgrupo con niveles de adecuados de 
vitamina D [24(14)] fue significativamente 
superior (p=0,01) a la de los pacientes con 
niveles insuficientes [14(9,5)] o deficientes 
[14(10)] (Olmedo-Martín, González-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
Pérez, Exposición solar en la enfermedad 
inlamatoria intestinal ambulatoria: 
factores predictivos y correlación con la 
vitamina D sérica, 2019) (Figura 21 ). 

En la serie completa, la mediana de 
exposición solar fue también superior en 
el grupo de niveles adecuados de vitamina 
D pero sin llegar a la significación 
estadística (p=0,07). 

El tiempo de exposición solar semanal 
(uno de los componentes del cuestionario 
de exposición solar ) no mostró asociación 
con los niveles adecuados de vitamina D 
en la totalidad de los pacientes (p=0,26), 
en EC (p=0,14) o CU (p=0,9).

Tampoco las prácticas de protección 
solar, evaluadas mediante la puntuación 
obtenida en el cuestionario empleado, 
se asociaron con las concentraciones de 
vitamina D en los distintos subgrupos de 
pacientes con EC o CU.

La mediana de ingesta diaria dietética 
de vitamina D no mostró asociación 
significativa con los niveles séricos de 
vitamina D en la serie completa (p=0,23) 
(Olmedo-Martín, González-Molero, 
Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, 
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Al considerar por separado los pacientes 
con CU, la media de ingesta diaria de 
vitamina D fue inferior, aunque no de 
forma significativa en el grupo con niveles 
deficientes de vitamina D (p=0,12) . Los 
mismos resultados fueron observados 
en los pacientes afectos de EC (p=0,64). 
El hecho de estar en tratamiento con 
suplementos de vitamina D no se asoció 
a la presencia de niveles adecuados de la 
misma en la serie completa de pacientes 
con EII (p=0,15), ni tampoco cuando se 
analizaron por separado los pacientes 
con EC y CU (Olmedo Martín, González 
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & 
Jiménez Pérez, 2019). 

En las tablas 34, 35 y 36 se condensan 
todas las asociaciones entre las variables 
estudiadas y el estatus de vitamina 
D (deficiencia, insuficiencia y niveles 
adecuados) en la serie completa, EC y CU 
respectivamente.

Exposición solar en la enfermedad 
inlamatoria intestinal ambulatoria: 

factores predictivos y correlación con la 
vitamina D sérica, 2019) Figura 22. 
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Cuando se controlaron variables que 
podrían afectar a la correlación de 
vitamina D y biomarcadores de actividad 
séricos y fecales tales como el índice 
de masa corporal, la edad del paciente 

o el número de años de evolución de la 
enfermedad, se mantuvo la asociación 
entre la concentración de calprotectina 
fecal y el índice de Harvey y los niveles de 
vitamina D (Tabla 38 ).

5.4 Correlación 
entre concentración 
de vitamina D, 
puntuación de 
índices de actividad 
y variables 
bioquímicas

En el grupo de pacientes con EC se observó 
una correlación inversa significativa 
entre la concentración de vitamina D y 

calprotectina fecal (rho= - 0,239; p=0,003) 
y el índice clínico de Harvey-Bradshaw 
(rho= - 0,371; p<0,001).

No se demostró asociación con los niveles de 
PCR ni plaquetas. A su vez, se registró una 
asociación significativa con la concentración de 
albúmina plasmática (rho= -0,334; p<0,001), el 
nivel de hemoglobina (rho= -0,181; p=0,02) y los 
niveles de paratohormona (rho= -0,214; p=0,01) 
(Olmedo Martín, González Molero, Olveira 
Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019) 
Tabla 37.
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En el caso de los pacientes con CU, se 
observó una correlación inversa entre 
la concentración de vitamina D y el 
índice de Mayo parcial (rho= -0,461; 
p<0,001) y el recuento de leucocitos (rho= 
- 0,365; p=0,002). Como ocurrió en el 

subgrupo de pacientes con enfermedad 
de Crohn, la concentración de albúmina 
se correlacionó de forma positiva con los 
niveles de vitamina D en CU ( rho= 0,259; 
p=0,026) Tabla 39.
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Al controlar las variables anteriormente 
reseñadas (índice de masa corporal, edad 
y años de evolución de la CU), se puso de 
manifiesto la asociación de calprotectina 

fecal y concentración de vitamina D, 
manteniéndose la correlación con el 
índice de Mayo parcial (Tabla 40 ).
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5.5. Factores de 
riesgo asociados 
a deficiencia 
de vitamina 
D en la serie 
completa: análisis 
multivariante

Para identificar los factores de riesgo 
asociados a la deficiencia de vitamina D en 
la serie completa se llevó a cabo un modelo 
de regresión logística multivariante siendo 
la variable dependiente la deficiencia de 
vitamina D. 

Inicialmente, se realizaron comparaciones 
(déficit de vitamina D/no déficit) 
para todas las variables de estudio. 
Posteriormente, se construyó un modelo 
de regresión logística univariante 
incluyendo todas las variables que 
mostraron significación estadística en 
los contrastes realizados previamente. 
En la tabla 41 se muestran las variables 
asociadas de forma estadísticamente 
significativa a la probabilidad de 
deficiencia de vitamina D en el modelo 
univariante para la serie completa 
(Olmedo-Martín, González-Molero, 
Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, 
Exposición solar en la enfermedad 
inlamatoria intestinal ambulatoria: 
factores predictivos y correlación con la 
vitamina D sérica, 2019)
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El modelo de regresión logística 
univariante señaló que la probabilidad de 
presentar deficiencia de vitamina D en la 
serie completa de pacientes con EII fue: 

• Ligeramente más del triple si la estación 
de la determinación bioquímica fue 
invierno frente a verano (OR= 3,41). 

• Más de 4 veces superior en pacientes con 
actividad clínica (Harvey Bradshaw≥5 
o Mayo parcial ≥2) con respecto a 
pacientes con enfermedad en remisión 
(OR=4,45).

• Dos veces superior si la calprotectina fue 
patológica (>170 mcg/g) con respecto a 
valores normales de la misma (OR= 2,13). 

• Más de dos veces superior en pacientes 
con alguna cirugía resectiva previa 
(OR=2,28)

• Dos veces superior en pacientes 
en tratamiento actual con agentes 
biológicos (OR=2,09) con respecto a los 
no tratados.

• Casi 3 veces superior en pacientes con 
un ingreso hospitalario en el último 
año frente a los que no requirieron 
hospitalizaciones.

• La probabilidad de deficiencia de 
vitamina D se redujo un 82% por cada 
unidad de incremento de la albúmina 
plasmática y un 28% por cada unidad de 
incremento de hemoglobina.

El mejor modelo multivariante para la 
predicción conjunta del déficit de vitamina 
D se caracterizó por la inclusión conjunta 
de las siguientes variables: actividad 
clínica de la enfermedad, estación de la 
determinación bioquímica de vitamina 
D, tratamiento biológico activo y la 
concentración de albúmina plasmática. 

En la tabla 42 se muestran las variables 
asociadas a una mayor probabilidad 
de deficiencia de vitamina D con sus 
correspondientes odds ratios (Olmedo 
Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

Así, la probabilidad de tener déficit de 
vitamina D ajustando por el resto de 
variables significativas incluidas en el 
modelo multivariante:

• Fue el triple en la enfermedad 

clínicamente activa frente a los pacientes 
en remisión (OR=3,13 [1,59 6,19])

• Aumentó tres veces cuando la estación 
de determinación de vitamina D fue 
realizada en invierno en relación a 
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verano (OR=3,24 [1,67 6,43]).

• Se vio disminuida en un 59% si el 
paciente no estaba siendo tratado con 
biológicos frente a los que sí lo estaban 
(OR=0,41 [0,21 0,8]).

• Se redujo un 77% por cada unidad de 
aumento de albúmina (OR=0,23 [0,10 
0,54]).

5.6. Exposición y 
protección solar en 
pacientes con EII. 
Correlación con 
la concentración 
de vitamina 
D y factores 
predictivos de baja 
exposición solar

En un subgrupo de 149 pacientes se dispuso 
de datos de exposición y protección solar 
mediante los cuestionarios anteriormente 
referenciados (Anexos 7 y 8). 

Un 67% (100/149) de los pacientes presentó 
una exposición solar baja (puntuación 
<18) de acuerdo al cuestionario empleado, 
mientras el 33% restante alcanzó 
exposiciones moderadas-altas. Las 
medianas de las puntuaciones totales del 
Sun Exposure Questionnaire no difirieron 
significativamente entre los pacientes 
con EC y CU (14[14] vs 14[12]; p=0,29). La 
mediana de concentración de 25OHD 
en el grupo de baja exposición solar fue 
significativamente inferior a la del grupo 
de exposición moderada- alta (24,23 [12] 
vs 29,8 [18,5] ng/ml; p=0,04] (Olmedo-
Martín, González-Molero, Olveira, Amo-
Trillo, & Jiménez-Pérez, Exposición solar 
en la enfermedad inlamatoria intestinal 
ambulatoria: factores predictivos y 
correlación con la vitamina D sérica, 2019). 

Considerando todos los pacientes con 
datos disponibles (n=149), se observó una 
correlación positiva significativa débil 
entre la concentración de 25OHD y tanto 
la puntuación total de exposición solar 
(r=0,226; p=0.006) Figura 23 como la 
subpuntuación piel expuesta (r= 0,201 ; 
p=0,03). 
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La puntuación en el subapartado tiempo 
semanal en el exterior no se correlacionó 
significativamente con la concentración de 
vitamina D (r=0,052; p=0,52). Cuando se 
consideró la estación de la determinación 
bioquímica de 25OHD, se observó una 
correlación positiva significativa de ésta 
con la puntuación total de exposición solar 
en verano (r = 0,274; p=0,01) (Olmedo-
Martín, González-Molero, Olveira, Amo-

Trillo, & Jiménez-Pérez, Exposición solar 
en la enfermedad inlamatoria intestinal 
ambulatoria: factores predictivos y 
correlación con la vitamina D sérica, 
2019).

En lo que se refiere a la relación entre 
protección solar y concentración de 
vitamina D, en el 58,4% de los pacientes 
con EII se observó una puntuación inferior 
a 12 (compatible con protección baja). La 
concentración de vitamina D sérica no 
mostró correlación con  la puntuación del 
cuestionario de protección solar  ni en la 
serie completa, ni tras diferenciar entre 
verano e invierno. 

El hecho de estar en tratamiento 
inmunosupresor tiopurínico no inluyó 
en las medianas de puntuación en el 
cuestionario de protección solar  en la serie 
completa (13(4) vs 13(6); p=0,43), ni tras 
analizar según la estación de determinación. 

En cuanto a la identificación de variables 
asociadas a una menor exposición solar en 
este subgrupo de pacientes, la presencia de 
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actividad clínica, evaluada por el índice de 
Harvey-Bradshaw o Mayo parcial se asoció 
a una exposición solar baja (37% vs 10,2%; 
p=0,001). Del mismo modo, el porcentaje 
de pacientes que había experimentado 
el año previo algún episodio de recidiva 
clínica que obligara a una modificación 
terapéutica fue el doble en el grupo de 
baja exposición solar (54% vs 26,5%; 
p=0,002) (Olmedo-Martín, González-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
Pérez, Exposición solar en la enfermedad 
inlamatoria intestinal ambulatoria: 
factores predictivos y correlación con la 
vitamina D sérica, 2019). 

En lo que respecta a la asociación de 
una baja exposición solar y marcadores 
biológicos de actividad, sólo CF mostró 
una tendencia a la significación 
estadística, con medianas superiores en el 
grupo de baja exposición solar [76,5(195) 
vs 68(112) mcg/g ; p=0,08]. 

Veintidós pacientes del subgrupo 
analizado habían requerido ingreso 
hospitalario por causas relacionadas con 
la EII. Diecinueve de ellos pertenecieron al 
grupo de baja exposición solar (p=0,037).

Las medianas de puntuación del 
cuestionario corto de calidad de vida no 
difirieron según la categoría de exposición 
solar. Sin embargo, los pacientes con baja 
exposición solar presentaron medianas 
inferiores de actividad física  [1812,5(1863) 
vs 2820(2582) METS; p= 0,001]. 

Al categorizar la actividad física utilizando 
como punto de corte la mediana de la 
serie completa (2076 METS), un mayor 
porcentaje de pacientes con actividad por 
debajo de la mediana habían reportado 
exposición solar baja (p=0,04). 

El hecho de estar en tratamiento 
inmunosupresor se asoció a una mayor 
probabilidad de presentar una exposición 
solar moderada-alta  (p=0,027). Esta 
diferencia no se apreció al evaluar a los 
pacientes con tratamiento biológico. 

En la tabla 43 se resumen las variables 
estudiadas en el análisis bivariado 

(Olmedo-Martín, González-Molero, 
Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, 
Exposición solar en la enfermedad 
inlamatoria intestinal ambulatoria: 
factores predictivos y correlación con la 
vitamina D sérica, 2019). 
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Tras realizar un modelo de regresión 
logística multivariado (tabla 44) 
ajustando por las variables que resultaron 
significativas en el análisis bivariado, 

sólo la presencia de actividad  medida 
por índices clínicos, se asoció con una 
exposición solar baja (OR=3,23).
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6.1. Consideraciones 
previas con respecto
a la pertinencia
del estudio y la 
metodología
empleada

Desde sus primeras descripciones en 
1875 (Wilks & Moxon, 1875) y 1932 
(Crohn, Ginzburg, & Oppenheimer, 
1932), el estudio de la colitis ulcerosa y la 
enfermedad de Crohn ha ido ocupando un 
lugar cada vez más relevante dentro de la 
gastroenterología clínica, constituyendo 
una verdadera subespecialidad. 

Su incidencia y prevalencia crecientes, 
la fisiopatología no del todo dilucidada, 
su aparición en una población 
mayoritariamente joven y el impacto 
sociosanitario y farmacoeconómico sobre 
los diversos sistemas de salud, ha puesto 
el foco de la actividad investigadora sobre 

estas entidades (Gomollón, y otros, 2017) 
(Magro, y otros, 2017) (Kaplan & Ng, 
2017). 

El papel de la deficiencia de vitamina D 
como un potencial agente etiológico de 
la EII no ha sido aclarado. Además, la 
prevalencia de deficiencia de vitamina D 
en la EII descrita en las distintas latitudes 
ha sido muy variable, estando inluida 
en ocasiones por la metodología de la 
determinación empleada, y por la falta 
de consideración de aspectos como la 
exposición/protección solar, la ingesta de 
vitamina D o la estación del año en que 
se determinó la concentración de este 
micronutriente. 

Por otra parte, algunos trabajos han 
relacionado la deficiencia de vitamina 
D con un peor curso evolutivo de la 
EII (sobre todo EC), una actividad 
clínico-biológica incrementada y un 
mayor consumo de recursos sanitarios. 
Sin embargo, otros estudios no han 
sido capaces de poner de manifiesto 
tales asociaciones (Ratery, y otros, 
2015) (Hassan, y otros, 2013) (Haifer, 
y otros, 2019). De forma habitual, 
estos trabajos se caracterizan por su 
diseño generalmente transversal o 
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retrospectivo, lo cual desgraciadamente 
ha imposibilitado establecer relaciones 
de causalidad, constituyendo la relación 
vitamina D - curso de la EII un verdadero 
dilema huevo-gallina (Del Pinto, 
Pietropaoli, Chandar, Ferri, & Cominelli, 
2015) (Sadeghian, Saneei, Siassi, & 
Esmaillzadeh, 2016). 

Con respecto a la valoración de la 
relación entre la deficiencia de vitamina 
D y la actividad inlamatoria de la EII, la 
mayoría de estudios publicados adolecen 
de utilizar biomarcadores de actividad 
séricos poco sensibles en pacientes 
ambulatorios, tales como la PCR, 
albúmina, VSG o hemograma, así como 
índices clínicos de actividad, que, aunque 
validados, comportan un componente 
de subjetividad. Muy pocos trabajos 
(cinco incluido el nuestro) han utilizado 
parámetros objetivos de inlamación 
intestinal como la calprotectina fecal, y 
aún menos estudios utilizaron índices 
endoscópicos (Ratery, y otros, 2015) 
(Caviezel, Maissen, Niess, Kiss, & Hruz, 
2018) (Garg, Rosella, Lubel, & Gibson, 
2013) (Frigstad S. , y otros, 2017) (Lopez-
Muñoz, y otros, 2019). 

También existen datos discordantes entre 
la asociación de una baja concentración 
de vitamina D y la calidad de vida 
relacionada con la salud (Torki, y otros, 
2015) (Hlavaty, y otros, 2014) (Kabanni, y 
otros, 2016). Por último, la relación de la 
EII y los niveles séricos de vitamina D con 
aspectos tales como la actividad física, la 
fatiga y variables psicológicas (ansiedad/
depresión) sólo ha sido valorada de forma 
reciente en una cohorte noruega (Frigstad 
S. , y otros, 2018). 

Nuestro trabajo, ante la ausencia de 
datos publicados en nuestro país, 
ha pretendido en primera instancia, 
evaluar la prevalencia de deiciencia de 
vitamina D en una serie representativa 
de pacientes con EII ambulatoria en 
nuestra área sanitaria. La no inclusión 
de controles sanos en este estudio, 
una de sus principales limitaciones, 
es contrarrestada parcialmente con la 
disponibilidad de datos en población sana 

en nuestra provincia, procedentes de un 
trabajo, que además, utilizó el mismo 
método de determinación empleado 
en nuestro estudio (inmunoensayo de 
electroquimioluminiscencia) (González-
Molero, y otros, 2011). Además, la estación 
de la determinación bioquímica fue un 
factor que se tuvo en cuenta como variable 
importante del estudio. 

Por otra parte, un segundo objetivo fue 
establecer la posible asociación entre 
la concentración de vitamina D y la 
actividad clínico-biológica de la EII. 
Para ello, usamos la calprotectina fecal 
como marcador más especíico y iable 
de inlamación intestinal. Se emplearon 
a su vez, tanto índices de actividad de 
la EII habituales en la práctica clínica, 
como parámetros bioquímicos séricos 
sugerentes de actividad inlamatoria. 

Sumado a los objetivos anteriores, en 
un subgrupo de pacientes, se estudió 
la contribución de posibles variables 
predictoras de un déicit de vitamina D 
en la EII, contemplando la exposición 
y protección solar y la ingesta dietética 
de vitamina D mediante cuestionarios 
autocumplimentados por el paciente y 
recogidos de forma prospectiva. Estos 
aspectos han sido escasamente estudiados 
en trabajos previos (De Bruyn, y otros, 
2014). 

Por último, y ante la escasez de datos 
disponibles publicados (el único estudio 
antes reseñado noruego), también se 
valoró la potencial asociación entre 
las variables psicológicas (ansiedad y 
depresión) y los niveles de vitamina D en 
esta serie de pacientes con EII. 
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6.2. Consideraciones 
relacionadas con 
los resultados

Los resultados más relevantes obtenidos 
en el presente trabajo se resumen a 
continuación (Olmedo Martín, González 
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & 
Jiménez Pérez, 2019) (Olmedo-Martín, 
González-Molero, Olveira, Amo-Trillo, 
& Jiménez-Pérez, Exposición solar en 
la enfermedad inlamatoria intestinal 
ambulatoria: factores predictivos y 
correlación con la vitamina D sérica, 
2019):

• La prevalencia de deficiencia e 
insuficiencia de vitamina D en los 
pacientes con EII ambulatorios de 
nuestro área de referencia fue elevada. 
Dicha prevalencia fue mayor en los 
pacientes con EC con respecto a los 
afectos de CU.

 
• La mediana de la concentración de 

vitamina D estuvo inluenciada 
por la estación del año en que tuvo 
lugar la determinación bioquímica, 
obteniéndose en ambas entidades 
valores significativamente superiores 
en el período estival. Igualmente, en 
invierno se observó que un mayor 
porcentaje de pacientes presentó un 
déficit de vitamina D. 

• Existió una asociación significativa 
entre la actividad de la enfermedad 
medida por índices clínicos (Mayo 
score parcial y Harvey-Bradshaw) y la 
concentración de vitamina D, tanto en la 
serie completa como en ambas entidades 
por separado.

• No se observó una correlación 
significativa entre la concentración 
de vitamina D y los niveles séricos de 
PCR en ambas entidades por separado 
aunque sí en la serie completa.

• Se objetivó una correlación inversa 
significativa entre los niveles de CF y la 
concentración de vitamina D. Además, 
se observó un descenso significativo 
en la mediana de la concentración 
de CF a medida que se ascendía en la 
categoría de 25OHD sérica (deficiencia, 
insuficiencia o niveles adecuados), tanto 
en la serie completa como en la EC. La 
mediana de concentración de CF en el 
grupo de pacientes con EC y deficiencia 
fue casi el doble de los pacientes con 
niveles adecuados.

• Por otra parte, no se halló una 
asociación significativa entre los niveles 
de calprotectina y la concentración 
de vitamina D en el subgrupo de 
pacientes con CU. No obstante, 
como también ocurrió en la EC, la 
mediana de concentración de 25OHD 
fue significativamente inferior en el 
grupo de pacientes con CF considerada 
patológica (>170 mcg/g)

• En los pacientes con CU hubo una 
asociación significativa entre la 
deficiencia de vitamina D, el consumo 
de esteroides en el último semestre y 
la hospitalización relacionada con la 
enfermedad en el último año. 

• En el análisis multivariante para la 
serie completa se identificaron como 
predictores de deficiencia de vitamina D 
a la enfermedad clínicamente activa , la 
estación invernal de la determinación, 
la ausencia de tratamiento biológico y la 
concentración de albúmina plasmática.

• En un subgrupo de pacientes estudiados 
no se demostró asociación entre 
la concentración de vitamina D 
y la calidad de vida, los síntomas 
psicológicos o la actividad física.
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6.3. Discusión 
razonada de los 
resultados más 
relevantes y 
otros aspectos 
de interés del 
estudio

Tras la descripción general de los 
principales hallazgos de este estudio, 
se explican a continuación, de manera 
razonada, los resultados más relevantes y 
otros aspectos derivados del trabajo, que 
resultan de interés en la relación EII y 
vitamina D.

6.3.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE 
LA MUESTRA DEL ESTUDIO

La muestra del estudio estuvo compuesta 
por pacientes con EII en seguimiento 
habitual en nuestra consulta monográfica, 
mayores de edad, y que cumplieron los 
criterios de inclusión (véase apartado 
Pacientes y Métodos). 

Los pacientes se reclutaron de forma 
consecutiva en la consulta de EII de la 
UGC de Aparato Digestivo del Hospital 
Regional Universitario de Málaga en el 
período 1 de Marzo 2016 - 30 de Abril 2017. 

En total, se seleccionaron 249 pacientes. 
De ellos, 25 pacientes se excluyeron al no 
realizarse la determinación analítica. Por 
tanto, fueron incluidos de forma definitiva 
para el análisis 224 pacientes (150 con EC 
y 74 pacientes con CU). 

Setenta y cinco de los pacientes 
procedieron a la extracción sanguínea 
pero no cumplimentaron los cuestionarios 
de calidad de vida, actividad física y 

psicológico, de exposición solar y la 
encuesta dietética. Por ello, el subanálisis 
de esas variables se llevó a cabo en 149 
pacientes (107 EC y 42 CU).

El mayor porcentaje de pacientes con EC 
incluido en el estudio puede ser explicado 
por dos motivos. En nuestra consulta 
(base de datos interna no publicada), 
el porcentaje de pacientes con EC en 
seguimiento es superior a los pacientes 
con CU (aproximadamente 60% EC vs 40% 
CU). Además, las visitas de los pacientes 
con CU ambulatorios en consulta se 
espacian más, sobre todo en pacientes 
en remisión, con visitas anuales si no 
están en tratamiento inmunosupresor 
o biológico. Los pacientes con EC en 
remisión se siguen como mínimo cada 4-5 
meses de forma ambulatoria. Además un 
porcentaje mayor de los pacientes con EC 
presentaban actividad clínica- biológica 
y estaban en tratamiento biologico 
o inmunosupresor, lo cual, acorta el 
seguimiento y aumenta las posibilidades 
de ser valorado más estrechamente en 
consulta. 

El análisis comparativo de la muestra 
entre CU y EC reveló una mediana de 
edad significativamente superior de los 
pacientes con CU (42 vs 36 años; p=0,002). 
Ello concuerda con las observaciones del 
mayor estudio epidemiológico llevado a 
cabo en nuestro país en 595 enfermos de 
EII, donde la edad de de presentación de la 
EII fue casi 10 años superior en pacientes 
con CU (43,37±17,55 vs 33,98±16,16; 
p=.000) (Saro Gismera, y otros, 2001). 
En el mencionado trabajo, al igual que 
en nuestra muestra, no hubo diferencias 
significativas en cuanto a distribución por 
sexo. (Olmedo Martín, González Molero, 
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez 
Pérez, 2019). 

La localización anatómica de la EC y CU 
de nuestra serie tampoco fue distinta a 
la observada en el estudio gijonés (Saro 
Gismera, y otros, 2001). Las medianas 
de duración de la EII de nuestro estudio 
coincidieron con la descritas en Irlanda 
(en torno a 6 años para cada una de las 
entidades) y fueron algo inferiores a lo 
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descrito en otros trabajos de prevalencia 
de vitamina D en la EII (Suibhne, Cox, 
Healy, O´Morain, & O´Sullivan, 2012) 
(Ratery, y otros, 2015) (Frigstad S. , y 
otros, 2017). El porcentaje de pacientes 
con EC sometidos a una cirugía resectiva 
relacionada con su enfermedad fue de 
un 40%, idéntico al estudio noruego de 
Frigstad y similar al 46% de la muestra 
irlandesa de Ratery. 

El porcentaje de tabaquismo activo en 
nuestra serie fue de un 17,85%, siendo 
signiicativamente más frecuente en la 
EC que en la CU (23,3% vs 6,8%; p=0,002) 
(Olmedo Martín, González Molero, 
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez 
Pérez, 2019). En un estudio en población 
canadiense con EII, cuyo objetivo era 
evaluar el conocimiento de los pacientes 
sobre los efectos del tabaco sobre su 
enfermedad, el porcentaje de fumadores 
activos fue muy similar al observado en 
nuestra serie (19,6%) (Ducharme-Bénard, 
y otros, 2016). 

Un aspecto importante que debe ser 
reseñado, es que prácticamente la 
totalidad de los pacientes incluidos era 
de origen caucásico (>95%). Teniendo en 
cuenta la mayor prevalencia de déicit 
de vitamina D descrita en población 
afroamericana (Pallav, Riche, May, 
Sanchez, & Gupta, 2017) y asiática (Ko, 
y otros, 2018), no se pudieron extraer 
conclusiones sobre la inluencia de la 
etnia en las concentraciones de vitamina 
D. Igualmente, el fototipo III fue el 
predominante en nuestra serie, con un 
porcentaje signiicativamente inferior 
de pacientes con fototipo II en pacientes 
con EC (6% vs 19%; p=0.02) (Olmedo 
Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). Se ha 
comentado anteriormente que un fototipo 
elevado diiculta la síntesis endógena de 
vitamina D. En nuestra área, el fototipo 
predominante es el III (de Troya-Martín, 
y otros, 2018) por lo cual, la muestra es 
representativa en este aspecto.

Por otra parte, desde el punto de vista 
antropométrico, en nuestra serie se 
documentó la existencia de sobrepeso 

(IMC>25 kg/m2 ) en casi la mitad de 
los pacientes con CU y en algo más de 
un tercio de pacientes con EC (Olmedo 
Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). Ello 
concuerda con la tendencia creciente de 
obesidad y sobrepeso observada en la 
EII, con prevalencias que oscilan entre 
el 15 y el 40% (Singh, Dulai, Zarrimpar, 
Ramamoorthy, & Sandborn, 2017). 

El porcentaje de pacientes en tratamiento 
inmunosupresor y biológico activo 
fue comparable al de la mayoría de los 
descritos en los estudios de prevalencia 
de vitamina D, siendo signiicativamente 
mayor en EC que en CU (Ratery, y otros, 
2015) (Frigstad S. , y otros, 2017).

La proporción de pacientes activos 
clínicamente (25% CU / 30% EC), así 
como con PCR (12,2% CU /11,3% EC) 
y calprotectina fecal (21,6% CU / 24% 
EC) patológicas fueron similares a las 
descritas en un estudio iraní (Torki, 
y otros, 2015) e inferiores a las serie 
noruega y suiza (Caviezel, Maissen, Niess, 
Kiss, & Hruz, 2018) (Frigstad S., y otros, 
2017), los cuales utilizaron puntos de 
corte de calprotectina más bajos (<100 
mcg/g). Al tratarse de una población de 
pacientes mayoritariamente en remisión y 
ambulatorios, las medianas de puntuación 
de los cuestionarios de calidad de vida 
y actividad física fueron relativamente 
elevadas no existiendo diferencias entre 
ambas entidades. 

Estos datos en su conjunto sugieren que 
la muestra incluida en nuestro trabajo 
es representativa de una población 
ambulatoria de una consulta de EII de un 
hospital de referencia regional.

6.3.2. PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE 
VITAMINA D EN LA EII

Uno de los objetivos principales de este 
estudio fue evaluar la prevalencia de 
deiciencia de vitamina D en una serie 
ambulatoria de pacientes con EII. De 
esta forma, se constató una elevada 
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prevalencia de deficiencia e insuficiencia 
de vitamina D en la serie completa (65%). 

Este hecho fue especialmente llamativo 
en la EC, con una prevalencia conjunta 
de hasta el 68% (33,3% de deficiencia) 
(Olmedo Martín, González Molero, 
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez 
Pérez, 2019). La prevalencia de deficiencia 
de vitamina D en EC obtenida en nuestro 
estudio fue muy similar a otros trabajos en 
distintas latitudes (Ratery, y otros, 2015) 
(Torki, y otros, 2015) (Dias de Castro, y 
otros, 2015) (Zullow, Jambaulikar, Rustgi, 
Quezada, & Cross, 2017) (Dumitrescu, 
Mihai, Dranga, & Prelipcean, 2014) y con 
variados métodos de determinación de 
25OHD (ECLIA, LC-MS/MS, HPLC) y más 
baja que en un reciente estudio noruego 
multicéntrico (Frigstad S. , y otros, 2017) 
o uno norteamericano con un tamaño 
muestral superior (Ulitsky, y otros, 2011) 
(véase tabla 25). 

A pesar de la existencia de menos 
estudios de prevalencia de vitamina D 
en la CU, la mayoría de ellos obtuvieron 
cifras inferiores a las descritas en EC. 
Ello concuerda con nuestros resultados, 
ya que la prevalencia obtenida en CU, 
de un 20,3% [25,45% , 41,21%, IC95%], 
fue signiicativamente inferior al 
33,3% [25,45% , 41,21%] registrada en EC 
(p=0,002) (Olmedo Martín, González 
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & 
Jiménez Pérez, 2019). Esta prevalencia 
en CU es similar a la descrita por Pallav 
en USA (25,6%), Dias de Castro en Brasil 
(21%) o Dumitrescu en Rumania (30%) y 
más baja que la reportada en otras series 
como la noruega (44%) o la de Meckel 
(48,1%) en USA (tabla 25). En un reciente 
estudio hindú (Law, y otros, 2019), la 
prevalencia de deiciencia en una muestra 
de 80 pacientes con CU fue incluso 
mayor (56%). Los autores explican esta 
alta prevalencia (el subcontinente indio 
tiene una latitud favorable con respecto a 
las horas de sol) en base a factores como 
un fototipo elevado, escasa realización 
de actividades en el exterior, gran 
contaminación atmosférica y motivos 
culturales-religiosos que inluyen en la 
indumentaria.

Paradójicamente, el meta-análisis más 
extenso sobre esta cuestión estimó una 
mayor probabilidad de deiciencia en CU 
que en EC (2,24 y 1,63, respectivamente), 
si bien los autores reconocen que ello, en 
parte, puede estar justiicado por el menor 
tamaño muestral, con menos pacientes 
y eventos en el meta-análisis de CU con 
respecto al de EC (Del Pinto, Pietropaoli, 
Chandar, Ferri, & Cominelli, 2015). 

Como en otros trabajos de diseño similar, 
la mediana de concentración de 25OHD 
en nuestro estudio (Olmedo Martín, 
González Molero, Olveira Fuster, Amo 
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019) también fue 
signiicativamente inferior en pacientes 
con EC que en los pacientes afectos de CU 
(p=0,002) (Dias de Castro, y otros, 2015) 
(Burrelli Scotti, y otros, 2018) (Dumitrescu, 
Mihai, Dranga, & Prelipcean, 2014) 
(Frigstad S. , y otros, 2017).

6.3.3. ESTACIÓN DE DETERMINACIÓN Y 
PREVALENCIA DE VITAMINA D

Como se ha comentado en la introducción, 
la mayor parte de la vitamina D corporal 
proviene de la síntesis endógena a partir 
de la radiación ultravioleta. Por ello, la 
estación de la determinación bioquímica, 
que deine el número de horas de sol 
diarias, es un factor determinante para 
evaluar la prevalencia de deiciencia de 
vitamina D.

En nuestro estudio contemplamos este 
aspecto. Así, la prevalencia de deiciencia 
de vitamina D en la EC alcanzó un 48,5% 
cuando la determinación se hizo entre 
los meses de Noviembre-Abril frente al 
21,4% cuando se realizó en el período 
Mayo-Octubre (p<0.001) (Olmedo 
Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). El 
mismo fenómeno fue observado en los 
pacientes con CU, con prevalencias en 
el período invernal de un 35,2% frente a 
un 6% en verano (p=0,002). Hlavaty en 
Eslovaquia ( Verano=28%/Invierno:42%) 
y Suhibne en Irlanda sólo en pacientes 
con EC (Verano=50% / Invierno=68%), 
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observaron este misma inluencia 
estacional en la cifras de prevalencia 
(Hlavaty, y otros, 2014) (Suibhne, Cox, 
Healy, O´Morain, & O´Sullivan, 2012).

Un trabajo suizo describió que 
la concentración de 25OHD fue 
significativamente más baja en primavera 
(OR=0,81; IC 95%:0,648-0,99; p=0,04) 
y que hubo una tendencia hacia la 
significación estadística en otoño-invierno 
(OR=0,623; IC 95%:0,364-1,067; p=0.084) 
en pacientes con EC (Caviezel, Maissen, 
Niess, Kiss, & Hruz, 2018). Sin embargo, no 
describieron asociación entre las diferentes 
estaciones y los niveles de 25OHD en 
pacientes con CU. 

Por último, un reciente estudio 
retrospectivo alemán, llevado a cabo 
en 384 pacientes con EII, evidenció 
también que la deficiencia de vitamina 
D se asoció de forma significativa a las 
estaciones de invierno/primavera. Estos 
autores partiendo del hecho de que las 
concentraciones de 25OHD siguieron 
un patrón sinusoidal durante el año, 
normalizaron todas la determinaciones 
analíticas mediante un análisis sinusoidal 
de regresión (variabilidad predicha 
comparada con 86.000 muestras control). 
Tras normalizar las determinaciones, la 
deficiencia de vitamina D se asoció con un 
curso más complicado de la EII, mientras 
el incremento de sus concentraciones en el 
tiempo se asoció con una disminución de 
la actividad inlamatoria en EC (Janssen, 
Globig, Busse Grawitz, Bettinger, & 
Hasselblatt, 2019). 

6.3.4. COMPARACIÓN DE LOS DATOS 
DE PREVALENCIA EN EII OBTENIDOS 
EN NUESTRO ESTUDIO CON ESTUDIOS 
EN POBLACIÓN SANA DE NUESTRA 
LATITUD

La limitación de la ausencia de controles 
sanos en nuestro trabajo obliga a la 
comparación con estudios de prevalencia 
de vitamina D llevados a cabo en 
nuestra latitud. González-Molero y 
colaboradores, en un estudio poblacional 

de prevalencia realizado en Asturias 
y un pueblo de la provincia de Málaga 
(Pizarra), determinaron la prevalencia 
poblacional de deficiencia de vitamina 
D. Se incluyeron 1262 pacientes no 
institucionalizados y sin enfermedades 
crónicas que afectaran al metabolismo 
fosfocálcico. Más de 600 pacientes del 
estudio residían en nuestra área de salud. 
La prevalencia de deficiencia de vitamina 
D (considerada como valores inferiores a 
20 ng/ml) fue casi idéntica a la observada 
en pacientes con EC en nuestro estudio 
(33,9 %) (González-Molero, y otros, 2011) 
(Olmedo Martín, González Molero, 
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez 
Pérez, 2019). 

Esta ausencia de diferencias apreciables 
entre pacientes sin patologías previas 
diagnosticadas y pacientes con EC ha sido 
puesta de manifiesta en un estudio caso-
control prospectivo en pacientes con EC 
y población sana holandesa (De Bruyn, y 
otros, 2014). Como factores explicativos 
de esta similitud de prevalencias, 
que contrasta con los resultados 
observados en 3 metaanálisis (Del Pinto, 
Pietropaoli, Chandar, Ferri, & Cominelli, 
2015) (Sadeghian, Saneei, Siassi, & 
Esmaillzadeh, 2016) (Li, Chen, Wang, 
Zhang, & Gong, 2018) que evidencian 
una mayor prevalencia de deficiencia de 
vitamina D en EII que en controles sanos, 
señalamos dos factores. 

En primer lugar, la inclusión de pacientes 
con EII ambulatorios en nuestro estudio, 
mayoritariamente en remisión (70%) o 
con actividad leve, y con una mediana de 
puntuación en el cuestionario de actividad 
física equiparable a una persona promedio 
sana (2148 [2049] METS). 

Por otra parte, la edad media de los 
pacientes incluidos en el estudio Asturias- 
Pizarra (factor de riesgo determinante en 
su estudio), fue superior en algo más de 
una década al de los pacientes con EC en 
nuestro trabajo. 

Como en nuestro estudio, la estación 
de determinación de vitamina D en la 
cohorte Asturias/Pizarra inluyó en 
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las cifras de prevalencia, con valores 
deficientes en un porcentaje superior 
en invierno (37,2%). No obstante, la 
prevalencia de déficit de vitamina D en 
invierno en EC de nuestra serie (48,5%) 
fue superior (Olmedo Martín, González 
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & 
Jiménez Pérez, 2019).

  
6.3.5. DEFICIENCIA DE VITAMINA 
D Y ASOCIACIÓN CON ÍNDICES DE 
ACTIVIDAD CLÍNICOS EN LA EII

En este estudio se demostró una 
asociación estadísticamente significativa 
entre el estatus de deficiencia de vitamina 
D y la actividad clínica evaluada y 
calculada de forma prospectiva en la 
consulta de EII mediante los índices 
clínicos más utilizados en la práctica 
(Harvey-Bradshaw y puntuación de Mayo 
parcial). 

Esta relación se mantuvo tanto al 
considerar la serie completa (p<0,001), 
como al analizar por separado EC 
(p<0,001) y CU (p=0.008) (Olmedo 
Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). 
Nuestros resultados, coinciden con los 
observados recientemente en Alemania 
(asociación significativa en EC y CU) y la 
India usando el Ulcerative Colitis Disease 
Activity Index (r=-0,348; p=0,002). En 
pacientes canadienses con EC también 
observaron asociación entre un IHB>5 y 
la presencia de deficiencia de vitamina D 
(Alrefai, y otros, 2017) (Schaler, y otros, 
2018) (Law, y otros, 2019). En la cohorte 
noruega, pudo establecerse una asociación 
signiicativa entre un índice de Harvey 
superior a 8 y la deiciencia de vitamina D 
(OR =3,06 [1,27 , 7,35]), pero no en la colitis 
ulcerosa considerándose actividad clínica 
un SCCAI>5 (OR=1,59 [0,74, 3,41]) (Frigstad 
S. , y otros, 2017). 

Por el contrario, otros autores no han 
observado una asociación entre la 
actividad clínica y la deiciencia de 
vitamina D. Un tamaño muestral reducido 
y la inclusión de un porcentaje elevado de 

pacientes del estudio en remisión pueden 
justiicar la falta de asociación en estos 
trabajos (Ratery, y otros, 2015) (Hassan, y 
otros, 2013) (Haifer, y otros, 2019). 

6.3.6. DEFICIENCIA DE VITAMINA D Y 
ASOCIACIÓN CON BIOMARCADORES DE 
ACTIVIDAD EN  LA  EII

La asociación entre la concentración de 
vitamina D y los niveles de PCR en la EII 
ha sido descrita de forma irregular en 
la literatura. Así, mientras Jorgensen y 
Caviezel describen una asociación entre 
vitamina D y PCR en pacientes con EC 
y López-Muñoz lo hace en CU, en otros 
estudios no se establece tal correlación. 
(Ratery, y otros, 2015) (Torki, y otros, 
2015) (Jorgensen, y otros, 2013) (Caviezel, 
Maissen, Niess, Kiss, & Hruz, 2018) 
(Lopez-Muñoz, y otros, 2019). 

En nuestro trabajo, donde apenas el 10% 
de los pacientes presentaban valores de 
PCR considerados patológicos (>10 mgr/L), 
se demostró una diferencia signiicativa 
entre las medianas de PCR entre los 
distintos subgrupos de pacientes según 
el estatus de vitamina D en la serie 
completa (p=0,04). Dicha asociación no 
se mantuvo al analizar a ambas entidades 
por separado. Es probable, que el escaso 
número de pacientes con PCR patológica 
constituya una limitación importante 
a la hora de interpretar esta asociación 
(Olmedo Martín, González Molero, 
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez 
Pérez, 2019). 

Como se ha expresado anteriormente, 
la CF constituye en la actualidad 
el marcador que ofrece una mayor 
rentabilidad a la hora de valorar y 
monitorizar la actividad inlamatoria 
luminal en la EII. Nuestro trabajo, al igual 
que 4 estudios previos de diseño similar 
(Ratery, y otros, 2015) (Caviezel, Maissen, 
Niess, Kiss, & Hruz, 2018) (Garg, Rosella, 
Lubel, & Gibson, 2013) (Frigstad S. , y 
otros, 2017) y uno retrospectivo español 
(Lopez-Muñoz, y otros, 2019) puso de 
maniiesto una asociación signiicativa 
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entre la concentración de calprotectina 
y el estatus de vitamina D en la serie 
completa (p=0,002) y en los pacientes 
con EC (p=0,026). Además, se pudo 
comprobar la existencia de un gradiente 
de CF a medida que se descendía en la 
subcategoría de estatus de vitamina D 
(casi el doble de CF en el grupo deficiente 
con respecto al de niveles adecuados) 
(Olmedo Martín, González Molero, 
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez 
Pérez, 2019). 

Este mismo fenómeno ha sido puesto 
de manifiesto por Ratery en un estudio 
en pacientes con EC con un tamaño 
muestral inferior al nuestro. Caviezel y 
colaboradores, en pacientes suizos con EC, 
observó una asociación estadísticamente 
signiicativa entre CF y 25OHD (p=0,025) 
utilizando un punto de corte de CF de 100 
mcg/g. Sin embargo esta asociación no se 
obtuvo al estudiar a los pacientes con CU. 

En nuestro estudio, al evaluar a los 
pacientes con CU, y probablemente 
condicionado por el reducido tamaño 
muestral (n= 74) y el punto de corte de 
CF elegido más alto, no se observaron 
diferencias signiicativas entre las 
subcategorías de niveles de vitamina D. En 
178 pacientes con CU de la serie noruega 
y considerando un punto de corte de CF 
patológico inferior al nuestro (100 mcg/g), 
se observó una asociación signiicativa 
[OR= 2.22 (1.08, 4.60); p<0,05] (Frigstad S. , 
y otros, 2017). 

Para dar más consistencia a la asociación 
entre CF y vitamina D, se estudiaron las 
medianas de concentración de 25OHD en 
los subgrupos de pacientes con CF normal 
(<170 mcg/g) y patológica (>170 mcg/g). De 
nuevo, éstas fueron signiicativamente 
inferiores en el grupo de pacientes 
con valores elevados de CF, tanto en 
EC (p=0,03 como en CU (p=0,004). La 
serie irlandesa en pacientes con EC, 
empleando un punto de corte de CF de 250 
mcg/g encontró igualmente diferencias 
signiicativas en las concentraciones de 
25OHD en ambos grupos (Ratery, y otros, 
2015). 

Este hallazgo podría apoyar la hipótesis 
procedentes de estudios básicos sobre 
la inluencia de la concentración de 
vitamina D en la inlamación tisular 
local. No obstante, para que esa teoría sea 
adecuadamente explorada, se necesitaría 
un estudio de intervención que examinara 
la actividad endoscópica e histológica de 
la EII, las vías de inlamación local y el 
posible efecto de la suplementación con 
vitamina D. 

Al igual que en el estudio de Ratery 
y colaboradores, al realizar el mismo 
análisis diferenciando las medianas de 
concentración de vitamina D en pacientes 
con PCR normal y patológica no se 
encontraron diferencias. 

6.3.7. DEFICIENCIA DE VITAMINA D 
Y ASOCIACIÓN CON CALIDAD DE 
VIDA, ACTIVIDAD FÍSICA Y VARIABLES 
PSICOLÓGICAS EN LA EII

A pesar de que las medianas de las 
puntuaciones obtenidas en el cuestionario 
corto de calidad de vida para la EII en 
su versión española en el subgrupo de 
pacientes que pudieron ser analizados 
fueron ligeramente inferiores en los 
pacientes con niveles deicientes de 
25OHD, no se alcanzó signiicación 
estadística ni en la serie completa ni en 
ninguna de las dos entidades por separado 
(Olmedo Martín, González Molero, 
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez 
Pérez, 2019). Ello coincide con el estudio 
llevado a cabo por Torki y colaboradores 
en población iraní y contrasta con otros 
trabajos en los que se demostró una 
asociación signiicativa entre los niveles 
de 25OHD y diversos cuestionarios 
de calidad de vida utilizados en la EII 
(Hlavaty, y otros, 2014) (Kabanni, y otros, 
2016). 

Incluso en un estudio prospectivo, se 
demostró una mejoría de las puntuaciones 
en los cuestionarios de calidad de vida 
tras la administración de vitamina D 
hasta la repleción en los pacientes en 
los que se había objetivado previamente 
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deficiencia (Zullow, Jambaulikar, Rustgi, 
Quezada, & Cross, 2017). Hay múltiples 
factores distintos a la propia actividad 
de la enfermedad que pueden afectar a la 
calidad de vida de los pacientes con EII. 
En nuestro estudio, los resultados puedan 
estar condicionados por el limitado 
número de pacientes con actividad y 
su estatus ambulatorio. También los 
instrumentos de medición de la calidad de 
vida han sido variados entre los diferentes 
trabajos (IBDQ-36, IBDQ-32 e IBDQ-9). 
Nosotros utilizamos el IBDQ-9 por su 
sencillez, menor consumo de tiempo, 
facilidad para el paciente y su buena 
correlación con índices más extensos. 
Los futuros estudios que evalúen esta 
cuestión deberían emplear herramientas 
homogéneas para poder realizar 
comparaciones.

Dada la relación entre la concentración 
de 25OHD y depresión- ansiedad señalada 
por algunos estudios observacionales, 
exploramos este aspecto en un subgrupo 
de pacientes de nuestro trabajo. Sólo 
Frigstad en la cohorte noruega de 
pacientes con EII había evaluado 
previamente la posible relación de 
vitamina D con variables psicológicas y la 
fatiga. Utilizando el mismo cuestionario 
que en nuestro estudio (HADS score) 
en 405 pacientes (227 EC/178 CU), estos 
autores no encontraron una correlación 
significativa entre la subpuntuación 
de depresión del HADS (HADS-D) y 
los niveles de vitamina D. Tampoco 
observaron diferencias entre los niveles 
medios de vitamina D entre pacientes por 
encima o por debajo de distintos puntos 
de corte de ese subscore (HADS-D >8, 
p=0.10; HADS-D >11, p=0.26), ni relación 
entre la concentración de vitamina D y 
la puntuación del cuestionario de fatiga 
(Fatigue Questionnaire) (Frigstad S. , y 
otros, 2018). 

Estos hallazgos coinciden con los 
resultados obtenidos en nuestro trabajo 
donde no existieron diferencias en las 
medianas de puntuación del HADS total 
y de ninguna de sus subpuntuaciones 
(HADS-A y HADS-D) entre las distintas 
subcategorías de estatus de vitamina D en 

la serie completa o en CU/EC por separado 
(Olmedo Martín, González Molero, 
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez 
Pérez, 2019).

Caviezel y colaboradores, en un estudio 
transversal realizado en 156 pacientes 
con EII evaluaron si existía asociación 
entre la actividad física y la concentración 
de 25OHD. La actividad física promedio 
semanal se dividió en 3 categorías: baja (<30 
minutos x 5 días de la semana), moderada 
(30-60 minutos x 5 días de la semana), y 
alta (≥60 minutos x 5 días de la semana). 
Las actividades incluían deporte (correr, 
gimnasio, ciclismo…) y movimientos 
generales durante el día (caminar, ir al 
trabajo en bicicleta…). Los autores no 
observaron diferencias en los pacientes 
con CU (p=0,21) o EC (p=0,36) (Caviezel, 
Maissen, Niess, Kiss, & Hruz, 2018). 

Por otra parte, Yang y colaboradores, 
en un estudio de intervención donde 
suplementaron con vit D3 oral a 18 
pacientes con EC logrando un incremento 
medio de 28 mg/ml, no demostraron un 
cambio signiicativo de la puntuación 
del IPAQ en su versión corta tras la 
suplementación (Yang, y otros, 2013). 
Nuestro resultados son concordantes 
con el estudio de Caviezel , ya que la 
mediana de puntuación de actividad 
física (IPAQ versión corta) no diirió 
signiicativamente según el estatus de 
vitamina D en los pacientes incluidos. 

6.3.8. DEFICIENCIA DE VITAMINA D Y 
CONSUMO DE RECURSOS EN LA EII. 

Kabani y colaboradores en un estudio 
prospectivo llevado a cabo en 965 
pacientes con EII (61,9% EC /38,1% CU), 
encontraron una asociación signiicativa 
entre el requerimiento de esteroides, 
tratamientos biológicos, analgésicos 
narcóticos, tomografías computarizadas, 
ingresos hospitalarios, visitas a 
urgencias y cirugía de los pacientes con 
concentraciones deicientes de vitamina 
D en relación a los pacientes con niveles 
adecuados (Kabanni, y otros, 2016). 
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En la serie noruega, Frigstad y 
colaboradores observaron en el análisis 
univariante que los pacientes con 
concentración de 25OHD por debajo de 
50 nmol/L tuvieron casi dos veces más 
probabilidades de experimentar más 
recidivas clínicas en el año anterior con 
respecto a los pacientes con niveles más 
altos (Frigstad S. , y otros, 2017). 

En nuestro estudio, al igual que un trabajo 
reciente retrospectivo español, se puso 
de manifiesto la asociación significativa 
entre el uso de esteroides en el último 
semestre y los ingresos hospitalarios 
relacionados con la enfermedad en el 
último año con los valores deficientes de 
25OHD. Estos hallazgos sólo se validaron 
en la serie completa y en los pacientes con 
CU, no siendo significativa tal asociación 
en los pacientes con EC. Son necesarios 
más estudios que evalúen la relación entre 
estas variables que indican un mayor 
consumo de recursos, y el estatus de 
vitamina D en pacientes con EII. (Olmedo 
Martín, González Molero, Olveira Fuster, 
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019) 
(Lopez-Muñoz, y otros, 2019)

6.4. Exposición / 
protección solar y 
su asociación con 
la deficiencia de 
vitamina D en la 
EII

Muy pocos trabajos han evaluado la 
contribución de variables como la 
exposición o protección solar al estatus 
de vitamina D en la EII mediante la 
cumplimentación de cuestionarios 
validados. 

Un grupo italiano estudió la exposición 
solar en un estudio caso-control en el 
que se incluyeron 292 pacientes con EII 
(132 EC/160 CU) y 540 controles sanos 
mediante un cuestionario validado. 
La exposición solar fue inferior en 
los pacientes con EII con respecto a 
los controles (p <0,001). Además, la 
probabilidad de una exposición solar baja 
fue mayor en pacientes con EC que en CU 
(p<0,001) (Vernia, y otros, 2018). 

Nuestro estudio, evaluó estas variables 
en un subgrupo de pacientes, empleando 
como cuestionario de exposición solar 
una versión traducida al castellano del 
Sun Exposure Questionnaire (Hanwell, 
y otros, 2010), el cual fue validado en 
población italiana caucasiana sana de 
mediana edad en una latitud similar 
a la nuestra (40ºN). Este cuestionario 
es cómodo para el paciente y ofrece 
una valoración temporal suficiente de 
una semana para estimar los hábitos 
de exposición de un individuo. Sin 
embargo hay que reseñar que el Sun 
Exposure Questionnaire presentó una 
buena correlación con la concentración 
de 25OHD únicamente en verano (rho= 
0,59; p=0,003) y no en invierno (rho=0,19; 
p=0,21) (Olmedo-Martín, González-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
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Pérez, Exposición solar en la enfermedad 
inlamatoria intestinal ambulatoria: 
factores predictivos y correlación con la 
vitamina D sérica, 2019). 

Otro estudio canadiense, en más de 300 
pacientes, en población sana y con una 
muestra multiétnica, mostró que el Sun 
Exposure Questionnaire se correlacionó 
débil pero significativamente con la 
concentración de 25OHD (Sham, y otros, 
2015). En ese trabajo, el ancestro de los 
pacientes fue el factor de riesgo más 
determinante en la concentración de 
25OHD. Por último, un estudio brasileño 
en 200 pacientes caucásicos mostró una 
correlación significativa muy similar 
a la nuestra (r=0,264; p<0,0001) con la 
concentración de vitamina D medida 
por electroquimioluminiscencia (Bittar, 
Castro, & Szenjfeld, 2018).

La menor magnitud en la correlación 
demostrada en nuestra serie releja, 
probablemente, la contribución aditiva 
de otras variables no contempladas en 
el cuestionario, tanto relacionadas con 
la producción fisiológica de vitamina D 
como con la propia EII. Entre las primeras 
destacan el fototipo de los pacientes (en 
nuestra serie mayoritariamente III), el 
momento del día de exposición (menor 
capacidad de síntesis de 9 a 10 AM y de 3 
a 4 PM), la actividad física y la recogida 
integrada de medidas de protección solar 
(valoradas de forma específica en un 
cuestionario aparte en nuestro estudio). 
Entre las variables relacionadas con la EII 
destacan la actividad clínico-biológica y la 
calidad de vida relacionada con la salud. 

En nuestro trabajo, a diferencia de lo 
evidenciado en el estudio italiano, las 
medianas de las puntuaciones obtenidas 
en el cuestionario de exposición solar y 
en sus dos subcomponentes (tiempo en 
el exterior y piel expuesta) no difirieron 
de forma significativa en los pacientes 
con EC y CU. Sin embargo, la mediana 
(rango intercuartílico) de puntuación del 
cuestionario de exposición solar obtenida 
en los pacientes con EC (n=107) con niveles 
de adecuados de vitamina D [24(14)] fue 
significativamente superior (p=0,01) a la 

de los pacientes con niveles insuficientes 
[14(9,5)] o deficientes [14(10)] (Olmedo-
Martín, González-Molero, Olveira, Amo-
Trillo, & Jiménez-Pérez, Exposición solar 
en la enfermedad inlamatoria intestinal 
ambulatoria: factores predictivos y 
correlación con la vitamina D sérica, 2019). 

En la serie completa (n=149), la mediana de 
exposición solar fue también superior en 
el grupo de niveles adecuados de vitamina 
D pero sin llegar a la significación 
estadística (p=0,07). Por tanto, el Sun 
Exposure Questionnaire podría ser una 
potencial herramienta de uso sencillo para 
cribar a pacientes con EC ambulatorios y 
riesgo de deficiencia de vitamina D. Son 
necesarios más estudios en esta dirección. 

De Bruyn et al. en un estudio caso-control 
prospectivo en 101 pacientes con EC y 
41 controles identificaron como factores 
predictivos de deficiencia de vitamina 
D en EC la conducta de protección solar, 
no haber pasado las vacaciones activas/
soleadas en el último año y no haberse 
dado un baño de sol en el último año (De 
Bruyn, y otros, 2014). En este sentido, 
nosotros utilizamos para valorar las 
prácticas de protección el mismo 
cuestionario que en el estudio previo 
propuesto por Glanz y colaboradores. 
A diferencia del estudio holandés, no 
pudimos demostrar una asociación entre 
las puntuaciones del cuestionario de 
protección solar y el estatus de vitamina 
D ni en la serie completa ni en ambas 
entidades por separado. Son necesarios 
más estudios, que evalúen el efecto de las 
prácticas de protección solar en los niveles 
de vitamina D. Las recomendaciones de 
los clínicos a los pacientes con EII, sobre 
todo en tratamiento inmunosupresor y 
biológico para la prevención de melanoma 
y cáncer basocelular, orientan a unas 
prácticas rigurosas de protección solar 
(Hagen & Pugliano-Mauro, 2018). Ello 
puede inluir en unos niveles deficientes 
de vitamina D en este subgrupo de 
pacientes. En nuestro subgrupo de 
pacientes, donde un 44% de pacientes 
estaba en tratamiento con tiopurinas, 
no se detectaron diferencias en cuanto 
a las precauciones de protección solar 
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en pacientes con tratamiento activo 
(Olmedo-Martín, González-Molero, 
Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, 
Exposición solar en la enfermedad 
inlamatoria intestinal ambulatoria: 
factores predictivos y correlación con la 
vitamina D sérica, 2019). 

Además, la exposición solar tampoco 
difirió entre los pacientes con y sin 
tratamiento tiopurínico. Ello podría 
poner de manifiesto una información 
insuficiente a estos pacientes con respecto 
a potenciales efectos adversos cutáneos 
de la inmunosupresión en nuestro ámbito. 
Nuestros hallazgos contrastan con el 
comentado estudio holandés en
el que los pacientes en tratamiento con 
tiopurinas tuvieron una puntuación 
significativamente más alta en el 
cuestionario de protección (17 vs 15; 
p=0,009) (Olmedo-Martín, González-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
Pérez, Exposición solar en la enfermedad 
inlamatoria intestinal ambulatoria: 
factores predictivos y correlación con la 
vitamina D sérica, 2019).

La exposición solar baja se asoció en el 
análisis bivariado de forma significativa 
con una serie de variables. Así, se observó 
asociación con una menor actividad física, 
la presencia de actividad de la enfermedad 
medida por índices clínicos y la estación del 
año en la que tuvo lugar el estudio. Además 
otras variables que implican consumo de 
recursos, como las hospitalizaciones en 
el último año o la presencia de recidivas 
clínicas de la EII, también se asociaron a una 
exposición solar más baja medida por
el cuestionario empleado. Sin embargo, en el 
análisis multivariante, sólo la presencia de 
actividad clínica medida por los índices de 
uso habitual se asoció de forma significativa 
a una menor exposición solar (OR=3,23). Ello 
parece identificar a la actividad clínica de la 
enfermedad como un potencial marcador 
subrogado de baja exposición solar. 
(Olmedo-Martín, González-Molero, Olveira, 
Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, Exposición 
solar en la enfermedad inlamatoria 
intestinal ambulatoria: factores predictivos 
y correlación con la vitamina D sérica, 2019).

6.5. Otros 
factores de riesgo 
asociados a la 
deficiencia de 
vitamina D

La mediana de concentración de 25OHD 
en los pacientes con EC de nuestra serie 
con antecedentes de al menos una cirugía 
resectiva previa, fue significativamente 
inferior a la de los pacientes no 
intervenidos (23,31 [13,47] ng/ml vs. 25,47 
[15,27] ng/ml; p = 0,022). Este hecho ha 
sido descrito en otros estudios de diseño 
similar al nuestro (Schaler, y otros, 2018) 
(Burrelli Scotti, y otros, 2018). 

Sin embargo, otros autores en un 
estudio caso-control llevado a cabo en 
101 pacientes holandeses y dos trabajos 
en pacientes irlandeses con un tamaño 
muestral similar, no observaron 
asociación entre las resecciones 
intestinales previas y los niveles de 
vitamina D (De Bruyn, y otros, 2014) 
(Suibhne, Cox, Healy, O´Morain, & 
O´Sullivan, 2012) (Ratery, y otros, 2015). 
Teniendo en cuenta que la absorción de 
vitamina D tiene lugar en yeyuno de 
forma predominante y que ninguno de 
nuestros pacientes había sido sometido 
a una resección de intestino delgado 
proximal, es probable que concurran 
otros factores para explicar estas 
diferencias en nuestro trabajo, como una 
mayor actividad de la enfermedad y una 
exposición solar inadecuada. 

Como se ha descrito en otros estudios, 
identiicamos diferencias signiicativas 
entre las medianas de concentración 
de 25OHD según la localización de la 
EC (Schaler, y otros, 2018) (Tajika, y 
otros, 2004). De esta forma los pacientes 
con enfermedad ileal aislada tuvieron 
niveles inferiores a los pacientes con 
afectación exclusivamente colónica 
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(p=0,002). La implicación perianal no 
supuso diferencias en las concentraciones 
de vitamina D. El fenotipo fistulizante 
también se asoció en nuestro estudio de 
forma significativa a unas concentraciones 
inferiores de vitamina D con respecto 
a los pacientes con patrón estenosante 
o inlamatorio (p=0,004) (Olmedo-
Martín, González-Molero, Olveira, Amo-
Trillo, & Jiménez-Pérez, Vitamin D in 
inlammatory bowel disease: biological, 
clinical and therapeutics aspects, 2019). 

Las medianas de vitamina D tampoco 
difirieron entre los diferentes subgrupos 
de edad del paciente al diagnóstico 
según la clasificación de Montreal. Este 
último aspecto contrasta con el hallazgo 
observado en uno de los estudios de 
prevalencia de deficiencia de vitamina D 
con mayor tamaño muestral realizado en 
Norteamérica. En él, la edad más avanzada 
al diagnóstico se identificó como un factor 
de riesgo de deficiencia de vitamina D (p= 
0,03) (Ulitsky, y otros, 2011). 

En su conjunto, estos hallazgos podrían 
definir un perfil de paciente con EC 
(localización ileal aislada y patrón 
fistulizante) susceptible de una mayor 
atención en cuanto a necesidad de cribado 
de déficit de vitamina D. 

Por último, y para acabar el análisis de 
la relación de características fenotípicas 
de la EII y la concentración de vitamina 
D, y a diferencia de los hallazgos en una 
serie de pacientes con CU en la India, la 
localización extensa (E3) de la CU, no se 
asoció en nuestro trabajo a una mediana 
de concentración de vitamina D más baja 
(Law, y otros, 2019). 

Otras variables implicadas en la 
deficiencia de vitamina D en la EII en 
diversos estudios han sido, la edad del 
paciente, tabaquismo, obesidad, uso 
de esteroides y etnia no caucásica. El 
aspecto de la inluencia de la etnia sobre 
los niveles de vitamina D en nuestra 
serie no pudo ser valorado por la casi 
exclusiva representación de pacientes 
caucásicos (>95%). Pallav y colaboradores 
en una cohorte multicultural de 211 

pacientes con EII (43% de afroamericanos) 
identificaron la raza negra como factor 
de riesgo del déficit de vitamina D con 
respecto a la población caucásica (Pallav, 
Riche, May, Sanchez, & Gupta, 2017). 
También las series asiáticas y estudios 
en la India e Irán revelan una mayor 
prevalencia de deficiencia de vitamina 
D con respecto a los valores descritos 
en series europeas, donde la muestra 
de estudio es predominantemente de 
raza blanca. El hábito tabáquico, al 
igual que en un estudio irlandés, no se 
asoció en nuestra serie a la deficiencia de 
vitamina D, aunque en la serie completa 
hubo una tendencia a la significación 
estadística (Ratery, y otros, 2015). Sin 
embargo, otros trabajos han puesto de 
maniiesto esta asociación (Suibhne, Cox, 
Healy, O´Morain, & O´Sullivan, 2012). 
Probablemente el escaso porcentaje de 
fumadores en la serie haya lastrado la 
capacidad para demostrar esta asociación. 

Una revisión sistemática y meta-análisis 
señaló que la prevalencia de deiciencia de 
vitamina D en obesos sin EII fue un 35% 
y 24% mayor con respecto a los grupos de 
normopeso y sobrepeso respectivamente, 
independientemente de la edad, la latitud 
y el punto de corte utilizado para deinir 
déicit de vitamina D (Pereira-Santos, 
Costa, Assis, Santos, & Santos, 2015). 
En nuestra serie, con un 36% y 48% de 
pacientes con sobrepeso en EC y CU 
respectivamente no se demostró una 
asociación entre el IMC y la deiciencia de 
vitamina D (Olmedo-Martín, González-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
Pérez, Vitamin D in inlammatory 
bowel disease: biological, clinical and 
therapeutics aspects, 2019). Nuestros 
resultados coinciden con los descritos 
por Ratery y colaboradores en pacientes 
con EC irlandeses. Sin embargo, el grupo 
noruego estimó tras ajustar variables 
como actividad de la enfermedad, 
tabaquismo y marcadores de inlamación, 
que los pacientes con EC e IMC>25 kg/
m2 tenían un riesgo de deiciencia de 
vitamina D de casi el doble que aquellos 
con un IMC por debajo de ese parámetro 
(OR:1.95, 95% IC:1.03, 3.7) (Frigstad S. , y 
otros, 2017). 
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Por otra parte, en pacientes con CU no 
se observó esa asociación. En nuestra 
serie la prevalencia de sobrepeso fue 
discretamente inferior así como nuestro 
tamaño muestral en EC y CU, motivo 
por el cual creemos que no se alcanzó 
significación estadística (sobre todo en EC). 

En general, la población de mayor edad 
tiene un mayor riesgo de deficiencia de 
vitamina D (Holick, Vitamin D deficiency, 
2007), pero nuestro estudio como otros 
(Frigstad S. , y otros, 2017), no fue capaz 
de detectar asociación significativa entre 
la edad y la concentración de vitamina D. 
Ello contrasta con el trabajo en pacientes 
norteamericanos con EII (403 EC/101 CU) 
donde la deficiencia de vitamina D se 
asoció con una mayor edad de los pacientes 
(p=0.004) (Ulitsky, y otros, 2011).

El uso de esteroides es otro de los factores de 
riesgo invocados de deficiencia de vitamina 
D en la EII (Sentongo, y otros, 2002). Sólo 
el 8% de los pacientes con EC y CU estaban 
en tratamiento esteroideo al ser incluidos 
en nuestro estudio. Por ello, no pudimos 
extraer conclusiones acerca de una posible 
asociación entre el tratamiento activo con 
esteroides y la deficiencia de vitamina D. 
Esta circunstancia que puede observarse 
también en estudios transversales 
similares al nuestro (Ratery, y otros, 2015) 
(Frigstad S. , y otros, 2017), se explica por 
la disminución del empleo de tratamiento 
esteroideo por parte de los clínicos en 
la actualidad en aras de reducir efectos 
adversos, por la disposición de más opciones 
terapéuticas que en décadas precedentes y 
por la selección de pacientes ambulatorios 
en su mayoría en remisión clínica.

El porcentaje de uso de suplementos de 
vitamina D en nuestro trabajo también 
fue bajo, siendo empleados en el contexto 
del tratamiento esteroideo activo para 
disminuir efectos deletéreos sobre 
el metabolismo óseo. Con respecto 
a esta cuestión, un estudio en el que 
aproximadamente un 35% de los pacientes 
usaban suplementos de vitamina D más 
de 4 días por semana, observó unas 
concentraciones de 25OHD más altas 
(diferencias de 10 nmol/L) en los grupos 

suplementados independientemente del 
subtipo de EII y del grado de actividad. 
Los autores del estudio sugirieron que 
la absorción de vitamina D podría ser 
adecuada incluso en períodos de actividad 
y abren una puerta a la suplementación 
de vitamina D en esta situación. Serán los 
estudios de intervención bien diseñados 
los que respondan a esa cuestión (Hlavaty, 
y otros, 2014). 

Por otra parte, ambos, tratamiento 
inmunosupresor y biológico, no se 
asociaron con el estatus de vitamina D 
en nuestro estudio. En un estudio alemán 
tampoco observaron una relación entre el 
tratamiento inmunosupresor y el estatus 
de vitamina D en CU o EC (Schaler, y 
otros, 2018). Sin embargo, en este trabajo, 
los pacientes con EC en tratamiento 
anti-TNF Ơ exhibieron unos niveles de 
vitamina D signiicativamente más altos 
que los pacientes sin esta terapia. En 
este sentido, estudios recientes señalan 
una asociación entre la consecución de 
unos niveles adecuados de vitamina D y 
una mayor durabilidad del tratamiento 
biológico (Zator, y otros, 2014) (Winter, 
y otros, 2017) (Santos-Antunes, Nunes, 
Lopes, & Macedo, 2016).

Otro aspecto poco investigado en los 
estudios que evalúan el déicit de vitamina 
D en la EII, es la ingesta oral diaria de la 
misma. En nuestro trabajo obtuvimos 
datos de encuestas dietéticas semanales 
en 149 pacientes con EII. La mediana 
(rango intercuartílico) de ingesta diaria 
de vitamina D en CU y EC fue de 5,33(6,7) 
mcg y 3,69(3,3) respectivamente, sin 
observarse diferencias signiicativas 
entre ambas entidades (p=0,06). Un 
estudio español poblacional (18-60 
años) con una muestra representativa 
de 418 personas a las que se les realizó 
una encuesta dietética de 24 horas en 
dos días consecutivos obtuvo una media 
de 3,5 mcg/día (González-Rodríguez, 
Estaire, Peñas-Ruiz, & Ortega, 2013). 
Tanto nuestro trabajo, como el estudio 
poblacional español, revelan ingestas 
diarias de vitamina D muy por debajo 
de las 600 UI (15 mcg) de ingesta diaria 
recomendadas (IDR) en la actualidad. En 
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el caso del estudio nacional, en el 98% y 
93,5% de los participantes se registraron 
ingestas inferiores a la IDR y al 67% de la 
IDR, respectivamente. Nuestros datos son 
muy similares, con ingestas inferiores de 
vitamina D a la IDR [95,3% (EC) y 95,2% 
(CU)] y al 67% de la IDR [87,9%(EC) y 
81%(CU)] (Olmedo-Martín, González-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
Pérez, Exposición solar en la enfermedad 
inlamatoria intestinal ambulatoria: 
factores predictivos y correlación con la 
vitamina D sérica, 2019). 

En el citado estudio caso-control holandés 
y utilizando una encuesta dietética donde 
se recogía la ingesta de vitamina D en los 
3 días previos a la consulta, se describe 
una mediana de ingesta de 7.4 (4.45–12.80) 
mcg/día en pacientes con EC y de 6.1 
(4.55–10.65) en controles sanos (De Bruyn, 
y otros, 2014). Sólo el 25% de los pacientes 
con EC y el 11% de los controles alcanzaron 
la IDR vigente en Holanda en el momento 
del estudio. Las diferencias en la medianas 
de ingesta de vitamina D entre nuestro 
estudio y el trabajo holandés (sobre todo 
en los que se refiere a la EC) pueden 
radicar en las políticas de fortificación 
con vitamina D (ausentes en España) de 
ciertos alimentos llevada a cabo en países 
de latitudes desfavorables en cuanto a 
horas de exposición solar. 

Nuestro trabajo no apreció asociaciones 
significativas entre los niveles de ingesta 
de vitamina D diaria entre los distintos 
subgrupos de estatus de vitamina D ni 
en los 149 pacientes con EII ni separado 
por entidades. Los autores del estudio 
holandés tampoco apreciaron relación 
entre la ingesta de vitamina D diaria y 
la concentración de vitamina D. Dado 
que la ingesta de 100UI (2,5 mcg) de 
vitamina D puede elevar sólo 1 ng/ml los 
niveles séricos de 25(OH)D, es improbable 
que ésta, de forma aislada tenga una 
contribución determinante al estatus total 
de vitamina D en los pacientes con EII.

6.6. Limitaciones 
y fortalezas del 
estudio

Una de las fortalezas de este estudio es 
la inclusión de una muestra amplia y 
bastante representativa de una población 
de pacientes con EII en seguimiento 
ambulatorio en un hospital de referencia 
regional del sur de España. 

Otro aspecto favorable es la recogida 
prospectiva de los datos clínicos y otras 
variables del estudio por un equipo de 
especialistas en EII y nutrición clínica con 
amplia experiencia. 

La distinción de la estación de la 
determinación de la vitamina D, es otro 
parámetro no contemplado en otros 
estudios y que incide de forma relevante 
en la valoración de su prevalencia. 

Con respecto a la valoración de la relación 
entre la actividad de la EII y la vitamina 
D (el otro objetivo principal de este 
estudio), la inclusión de la calprotectina 
fecal aportó un valor añadido por su 
sensibilidad y especificidad para detectar 
inlamación intestinal. La calprotectina 
fecal se muestra superior a otros 
parámetros incluidos en la mayoría de 
trabajos como los índices clínicos de 
actividad o la proteína C reactiva cuya 
discriminación es inferior en este aspecto 
particular. 

Por último, otra fortaleza del estudio es 
la inclusión de la valoración del papel y la 
contribución de determinadas variables 
(aunque en un subgrupo de pacientes) 
escasamente contempladas en estudios de 
diseño similar que son importantes para 
entender el estatus de vitamina D en un 
paciente con EII. Entre ellas se incluyen 
la exposición y protección solar, la ingesta 
dietética de vitamina D, la actividad física 
y variables psicológicas. 
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No obstante, las limitaciones de nuestro 
trabajo son también múltiples. El 
diseño transversal imposibilita extraer 
conclusiones de causalidad. Además, la 
ausencia de un grupo de controles sanos 
es otro incoveniente importante. La 
disponibilidad de datos de prevalencia 
poblacional de deficiencia de vitamina 
D en nuestra área de salud y con el 
mismo método de determinación que el 
empleado en nuestro trabajo contrarresta 
parcialmente esta limitación. El sesgo de 
selección que supuso incluir a pacientes 
de un solo centro, y además de un hospital 
regional de tercer nivel, pudo incluir a 
pacientes con un perfil de EII más grave. 
Por otra parte, el método bioquímico de 
determinación empleado en este trabajo 
no es el considerado el patrón de oro. No 
obstante, los inmunoensayos actuales 
se han estandarizado y extendido frente 
a la cromatografía líquida acoplada a 
espectrometría de masas en tándem 
(muy compleja y costosa) y ofrecen cada 
vez mas fiabilidad. La técnica empleada 
en nuestro estudio (inmunoensayo 
de electroquimioluminiscencia) fue 
calibrada conforme a estándares 
internacionales. 

Por último, y como reseñamos previamente 
en la discusión, otra limitación es la 
ausencia de múltiples etnias en la muestra, 
hecho que nos imposibilitó evaluar la 
inluencia de la raza sobre la concentración 
de vitamina D. 

6.7. Implicaciones 
para la práctica 
clínica y la 
investigación

Como hemos expresado anteriormente en 
diversos apartados, hasta nuestro estudio, 
no se disponía de datos publicados sobre la 
prevalencia de deficiencia e insuficiencia 
de vitamina D en pacientes ambulatorios 
con EII en nuestro país. 

Este trabajo supone un punto de partida 
para la evaluación de este aspecto por 
otros investigadores españoles y es una 
de sus principales aportaciones. Nuestros 
resultados revelan que la prevalencia de 
deficiencia de vitamina D es especialmente 
alta en pacientes con EC y en el periodo 
invernal. Se necesitan más estudios de 
prevalencia en diferentes comunidades 
autónomas para compararlos con nuestros 
resultados, y que, además evalúen la 
estacionalidad de la determinación 
bioquímica de vitamina D. 

De esta forma, los datos obtenidos 
invitan inicialmente al cribado anual, 
preferentemente en invierno, de la 
concentración de 25OHD sérica en estos 
pacientes, con el objetivo de conseguir 
su repleción mediante la suplementación 
oral. Por otra parte, y dada la potencial 
importancia del estatus de vitamina D no 
sólo en el mantenimiento del metabolismo 
fosfocálcico sino en otras esferas de la 
salud gastrointestinal, consideramos 
que debería incluirse por parte de los 
gastroenterólogos la determinación de 
vitamina D en los paneles bioquímicos 
rutinarios de seguimiento de estos 
pacientes (al igual que ocurre con la 
determinación de la vitamina B12 en 
la EC con resecciones ileales previas o 
localización ileocolónica). 

Con respecto al segundo objetivo 
principal que nos proponíamos, este 
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estudio confirma no sólo la asociación de 
la concentración de vitamina D con los 
índices clínicos habitualmente empleados 
en la práctica clínica, sino también 
ratifica los resultados obtenidos en cinco 
estudios previos y en latitudes diferentes, 
que asociaron niveles más elevados 
de calprotectina fecal con un estatus 
deficiente de vitamina D en pacientes 
con EC. Ello contrarresta el componente 
subjetivo parcial del que adolecen los 
índices clínicos. 

El empleo en un subgrupo de pacientes 
de nuestro trabajo de cuestionarios 
de exposición y protección solar, y la 
evaluación de su correlación con la 
concentración sérica de vitamina D, ha 
sido poco explorada en países de nuestro 
entorno. A pesar de que la correlación 
entre estos cuestionarios y el nivel de 
vitamina D fue significativa, también fue 
modesta, lo que anima a seguir diseñando 
y perfeccionando dichos cuestionarios 
en aras de obtener un método de cribado 
más eficiente e intensivo en pacientes 
con exposiciones solares bajas (principal 
determinante del estatus de vitamina D de 
un individuo).

A pesar de la creciente evidencia 
acumulada, siguen existiendo muchos 
interrogantes en lo que respecta al 
papel desempeñado por la vitamina D 
en el curso evolutivo de la EII. En este 
sentido, es necesario que los próximos 
estudios experimentales de intervención 
tengan un diseño más riguroso, con una 
potencia estadística suficiente y unos 
niveles objetivo de vitamina D más altos 
(probablemente superiores a 40-50 ng/
ml) para evaluar su verdadero potencial 
inmunomodulador. A su vez los objetivos 
primarios deberían incluir variables 
objetivas de respuesta más allá de los 
habituales índices clínicos empleados 
hasta el momento, esto es, variables 
endoscópicas, histológicas o marcadores 
no invasivos de inlamación intestinal 
como la calprotectina fecal. 

Un reciente estudio describió la asociación 
de la disminución de la concentración de 
productos del catabolismo de la vitamina 

D tales como 24,25(OH)2 D y la EC activa. 
Además, tras el paso de estos pacientes 
a una situación de remisión, los niveles 
séricos de 24,25(OH)2D se igualaron 
con los de los pacientes sin actividad 
inlamatoria previa y que no cambiaron 
su estatus de actividad inlamatoria 
(Haifer, y otros, 2019). La utilidad de estos 
catabolitos o de otros metabolitos activos 
como biomarcadores de actividad requiere 
más investigación.

Otra asignatura pendiente es el control 
de factores de confusión presentes en el 
grupo control, sobre todo en lo referente a 
exposición/protección solar y la ingesta de 
alimentos fortificados con vitamina D.

Las cuestiones éticas acerca de la 
posibilidad de dejar sin suplementación 
a pacientes con valores deficientes o 
insuficientes de vitamina D, son otro 
aspecto que ha de ser contemplado. Por 
último, la estandarización de métodos 
de determinación de vitamina D es 
otra cuestión primordial, que limita en 
ocasiones la comparación adecuada entre 
los diferentes estudios. 
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1.
La prevalencia de valores deficientes 
e insuficientes de vitamina D en los 
pacientes con enfermedad inlamatoria 
intestinal ambulatorios de nuestra área de 
salud fue elevada.  

2.
En nuestro estudio dicha prevalencia fue 
superior en pacientes con enfermedad de 
Crohn con respecto a los pacientes con 
colitis ulcerosa. 

3.
La estación de la determinación bioquímica 
inluyó de forma significativa en la 
prevalencia del déficit de vitamina D en los 
pacientes ambulatorios con enfermedad 
inlamatoria intestinal de nuestra área.

4.
Existió una asociación significativa entre 
la concentración de vitamina D y los 

índices de actividad clínicos empleados 
en enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa 
(Harvey-Bradshaw e índice de Mayo 
Parcial).

5.
Se observó una correlación inversa 
significativa entre los niveles de 
calprotectina fecal y la concentración 
de vitamina D. Además, se registró un 
descenso significativo en la mediana de 
la concentración de calprotectina fecal a 
medida que se progresaba en la categoría 
de 25OHD sérica (deficiencia, insuficiencia 
o niveles adecuados), tanto en la serie 
completa de pacientes  como en los 
pacientes con enfermedad de Crohn por 
separado. En términos cuantitativos, la 
mediana de concentración de calprotectina 
fecal en el grupo de pacientes con 
enfermedad de Crohn y valores deficientes 
de vitamina D  casi dobló a la de los 
pacientes con niveles adecuados.

6.
En pacientes con valores de calprotectina 
fecal indicativos de actividad endoscópica 
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(>170 mcg/g), la mediana de concentración 
de vitamina D fue significativamente 
inferior a la del grupo de pacientes con 
valores de calprotectina compatibles con 
remisión endoscópica (<170 mcg/g). 

7. 

En un subanálisis de 149 pacientes 
no se demostró asociación entre la 
concentración de vitamina D y la calidad 
de vida, los síntomas psicológicos o la 
actividad física. 

8. 

La exposición solar evaluada por 
cuestionarios autocumplimentados 
validados podría ser una herramienta de 
cribado de pacientes con EII con un mayor 
riesgo de deficiencia de vitamina D.
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American Journal of Gastroenterology, 2541-2550.

•  Choy, M., Visvanathan, K., & De Cruz, P. (2017). An overview of the innate and 
adaptative immune system in inlammatory bowel disease. Inflammatory Bowel 
Diseases, 2-13.

•  Christakos, S., Dhawan, P., Verstuyf, A., Verlinden, L., & Carmeliet, J. (2016).          
Vitamin D: metabolism, molecular mechanism of action and pleiotropic effects. 
Physiological Reviews, 365-408.

•  Christakos, S., Lieben, L., Masuyama, R., & Carmeliet, G. (2014). Vitamin D endocrine 
system and the intestine. Bonekey Reports 3, 496.

•  Chu, H., Khosravi, A., Kusumawardhani, I., Kwon, A., Vasconcelos, A., & Cunha, 
L. (2016). Gene-microbiota interactions contribute to the pathogenesis of 
inlammatory bowel disease. Science, 1116-1120.

•  Cisneros, C., Thompson, T., Baluyot, N., Smith, A., & Tapavicza, E. (2017). The role of 
tachysterol in vitamin D photosynthesis – a non-adiabatic molecular dynamics 
study. Physical Chemistry Chemical Physics, 5763-5767.



164

· TESIS DOCTORAL ·
Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:

prevalencia y correlación con la actividad clínico-biológica de la enfermedad

•  Colombel, J., Sandborn, W., Rutgeerts, P., Enns, R., Hanauer, S., & Panaccione, R. (2007). 
Adalimumab for maintenance of clinical response and remission in patients with 
Crohn’s disease: the CHARM trial. Gastroenterology, 52-65.

•  Cosnes, J., Gower-Rousseau, C., Seksik, P., & Cortot, A. ( 2011). Epidemiology and natural 
history of inlammatory bowel diseases. Gastroenterology, 1785-1794.

•  Cowen, L., Idecker, T., Raphael, B., & Sharan, R. (2017). Network propagation: an 
universal ampliier of genetic associations. Nature Reviews Genetics, 551-562.

•  Crohn, B., Ginzburg, L., & Oppenheimer, G. (1932). Regional ileitis: a pathological and 
clinical entity. JAMA, 1323-9.

•  D´Haens, G., Ferrante, M., Vermeire, S., Baert, F., Noman, M., & Moortgar, L. (2012). 
Faecal calprotectin is a surrogate marker for endoscopic lesions in inlammatory 
bowel disease. Inflammatory Bowel Diseases, 2218-2224.

•  Dadaei, T., Safapoor, M., Asadzadeh Aghdaei, H., Balaii, H., Pourhoseingholi, M., 
& Naderi, N. (2015). Effect of vitamin D3 supplementation on TNF-Ơ serum 
level and disease activity index in Iranian IBD patients. Gastroenterology and 
Hepatology from Bed to Bench, 49-55.

•  Danese, S., Fiorino, G., Mary, J., Lakatos, P., D´Haens, G., & Moja, L. (2015). Development 
of red lags index for early referral of adults with symptons and signs suggestive 
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remission and subsequent exacerbation. PLoS One, e90981.

•  Winter, R., Collins, E., Cao, B., Carrellas, M., Crowel, A., & Korzenik, J. (2017). Higher 
25-hydroxivitamin D levels are associated with greater odds of remission with 
anti-tumour necrosis factor-Ơ medications among patients with inlammatory 
bowel diseases. Alimentary Pharmacology and Therapeutics, 653-659.

•  Wu, S., Yoon, S., Zhang, Y., Lu, R., Xia, Y., & Wan, J. (2015). Vitamin D receptor pathway 
is required for probiotic protection in colitis. American Journal of Physiology, 
341-349.

•  Yang, L., Weaver, V., Smith, J., Bingaman, S., Hartmann, T., & Cantorna, M. (2013). 
Therapeutic effect of vitamin D supplementation in a pilot study study of Crohn ś 
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Anexo 3
CUESTIONARIO CORTO CALIDAD DE VIDA EN EII (CCVEII-9)

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. No deje ninguna pregunta sin contestar.

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.
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5. ¿Con qué frecuencia ha tenido retortijones durante las dos últimas semanas?

1. Siempre.
2. Casi nunca.
3. Bastantes veces.
4. A veces.
5. Pocas veces.
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 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.
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Anexo 4
ESCALA DE ANSIEDAD Y DEPRESIÓN HOSPITALARIA (HADS)

Me siento tenso/a o ansioso/a
La mayor parte del tiempo
Muchas veces
De vez en cuando, ocasionalmente
Nunca

Todavía disfruto con lo que antes me gustaba
Totalmente, como siempre
No tanto
Sólo un poco
Casi nada

Tengo una especie de sensación de miedo,
como si algo terrible fuera a suceder
Totalmente y es muy fuerte
Sí, pero no es muy fuerte
Un poco, pero no me preocupa
En absoluto

Puedo reirme y ver la cara divertida de las cosas
Igual que siempre lo hacía
Un poco menos ahora
Bastante menos ahora
En absoluto

Tengo la mente llena de preocupaciones
Gran parte del tiempo
Con bastante frecuencia
No muy a menudo
Muy poco

Me siento alegre
Nunca
No muy a menudo
A veces
Casi siempre

Puedo estar tranquilo/a y relajado/a
Sí, totalmente
Normalmente, sí
No muy a menudo
Nunca

 

Me da la impresión de que tardo más que 
antes en hacer las cosas

Casi siempre
Muy a menudo

A veces
Nunca

Me viene una sensación de miedo, como si 
tuviera nervios en el estómago

Nunca
De vez en cuando

Con bastante frecuencia
Muy a menudo

He perdido interés en mi aspecto físico
Totalmente

No me interesa tanto como debiera
Quizás no me interese tanto como antes

Me interesa igual que siempre

Me siento inquieto/a, como si necesitara
estar ocupado/a

Muchísimo
Bastante

No mucho
En absoluto

Me siento optimista respecto a las cosas
que están por venir

Igual que siempre
Un poco menos que antes
Bastante menos que antes

Casi nada

Me asaltan sentimientos repentinos de 
pánico

Muy a menudo
Bastante a menudo
No muy a menudo

Nunca

Puedo disfrutar de un buen libro, o un 
programa de radio o de televisión

A menudo
A veces

No muy a menudo
Rara vez

TOTAL

 

A     D

3
2
1
0

0
1

 2
3

3
2
1
0

0
1

 2
3

3
2
1
0

0
1

 2
3

3
2
1
0

 

A     D

0
1

 2
3

3
2
1
0

0
1

 2
3

3
2
1
0

0
1

 2
3

3
2
1
0

0
1

 2
3

A   D

Compruebe que ha contestado todas las preguntas
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Anexo 5
CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FÍSICA IPAQ (VERSIÓN CORTA) 

Estamos interesados en averiguar acerca de los tipos de actividad física que hace la gente en 
su vida cotidiana. Las preguntas se referirán al tiempo que usted destinó a estar físicamente 
activo en los últimos 7 días.
 
Por favor responda a cada pregunta aún si no se considera una persona activa. Por favor, 
piense acerca de las actividades que realiza en su trabajo, como parte de sus tareas en el 
hogar o en el jardín, moviéndose de un lugar a otro, o en su tiempo libre para la recreación, 
el ejercicio o el deporte.
 
Piense en todas las actividades intensas que usted realizó en los últimos 7 días. Las 
actividades físicas intensas se refieren a aquellas que implican un esfuerzo físico intenso 
y que lo hacen respirar mucho más intensamente que lo normal. Piense solo en aquellas 
actividades físicas que realizó durante por lo menos 10 minutos seguidos.

1. Durante los últimos 7 días, ¿en cuantos realizó actividades físicas intensas tales como 
levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aeróbicos o andar rápido en bicicleta?

—— días por semana.
Ninguna actividad física intensa. Vaya a la pregunta 3.

2. Habitualmente, ¿cuánto tiempo en total dedicó a una actividad física intensa en uno de 
esos días?

—— horas por día.

—— minutos por día.
No sabe / No está seguro.

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizó en los últimos 7 días. Las 
actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo físico moderado que lo hace 
respirar algo más intensamente que lo normal. Piense solo en aquellas actividades físicas 
que realizó durante por lo menos 10 minutos seguidos.

3. Durante los últimos 7 días, ¿en cuántos días hizo actividades físicas moderadas como 
transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar dobles de tenis? 
No incluya caminar.

—— días por semana.
Ninguna actividad física moderada. Vaya a la pregunta 5.

4. Habitualmente, ¿cuánto tiempo en total dedicó a una actividad física moderada en uno 
de esos días?

—— horas por día.

—— minutos por día.
No sabe / No está seguro.

Piense en el tiempo que usted dedicó a caminar en los últimos 7 días. Esto incluye caminar 
en el trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier otra caminata que 
usted podría hacer solamente para la recreación, el deporte, el ejercicio o el ocio.
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5. Durante los últimos 7 días, ¿En cuántos caminó por lo menos 10 minutos seguidos?

—— días por semana.
Ninguna caminata. Vaya a la pregunta 7.

6. Habitualmente, ¿cuánto tiempo en total dedicó a caminar en uno de esos días?

—— horas por día.

—— minutos por día.
No sabe / No está seguro.

La última pregunta es acerca del tiempo que pasó usted sentado durante los días hábiles 
de los últimos 7 días. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa, en una clase, 
y durante el tiempo libre. Puede incluir el tiempo que pasó sentado ante un escritorio, 
visitando amigos, leyendo, viajando en ómnibus, o sentado o recostado mirando la 
televisión.

7. Durante los últimos 7 días ¿cuánto tiempo pasó sentado durante un día hábil?

—— horas por día

—— minutos por día.
No sabe / No está seguro.
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Anexo 6
ENCUESTA DIETÉTICA DE FRECUENCIAS (INGESTA DE VITAMINA D SEMANAL) 

Valoración dietética (consumo semanal)

1. Leche cc/semana ( 1 vaso= 200cc): ..............

a) entera              semi              desnatada

b) suplementada con vitamina D              con calcio              con calcio y vitamina D 
 
2. Queso / semana (especificar raciones / gramos): .............. 

     Brié            Camembert               Emmental               Parmesano              Gruyere 
  
     De sandwich              Caserío              Manchego               Fresco               Holandés o de bola

3. Yogur / semana (nº envases): ..............

4. Flan / semana (nº envases): ..............

5. Crema catalana / semana (nº envases): ..............

6. Arroz con leche / semana (nº envases): ..............

7. Petit suisse / semana (nº envases): ..............

8. Huevos / semana (nº): ..............

9. Pescado (nº veces / semana; especificar gramos / filetes): ..............
     (sardinas, boquerones, arenques, atún, caballa, salmón fresco, merluza)

10. Hígado (nº veces / semana; especificar gramos / filetes): ..............  

11. Cereales con fibra o integrales(1) (numero de bols/semana): ..............
      Marca comercial: ......................................................................



192

· TESIS DOCTORAL ·
Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:

prevalencia y correlación con la actividad clínico-biológica de la enfermedad

Anexo 7



193

· CAPÍTULO 9 ·

Anexos

Anexo 8
CUESTIONARIO DE PRÁCTICAS DE PROTECCIÓN SOLAR 

A continuación va a leer usted 5 preguntas que pretenden estimar cuál es su conducta en 
cuanto a medidas de protección solar en un día normal soleado. Lea detenidamente y elija la 
opción más adecuada:

A) Con respecto al uso de cremas de protección solar en un día soleado

1. Siempre las uso
2. Las uso la mayoría de los días
3. Las uso en algunos días
4. Casi nunca las uso
5. Nunca las uso

B) En un día soleado cuál es su conducta habitual con respecto a la vestimenta

1. Siempre llevo mangas largas
2. La mayoría de los días llevo camisetas con mangas largas
3. Algunos días llevo camisetas con mangas largas
4. Casi nunca llevo camisetas con mangas largas
5. Nunca llevo camisetas con mangas largas 

C) En un día soleado habitual, usted:

1. Siempre llevo sombrero
2. La mayoría de los días llevo sombrero
3. Algunos días llevo sombrero
4. Casi nunca llevo sombrero
5. Nunca llevo sombrero

D) En un día soleado habitual, usted:

1. Permanezco en la sombra todo el tiempo
2. Permanezco en la sombra la mayoría del tiempo
3. Algunas veces me quedo en la sombra
4. Casi nunca me protejo en la sombra
5. Nunca busco la sombra

E) En un día soleado habitual, usted:

1. Siempre llevo gafas de sol
2. La mayoría de las veces llevo gafas de sol
3. Algunas veces llevo gafas de sol
4. Casi nunca llevo gafas de sol
5. Nunca llevo gafas de sol
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Anexo 9
ACTA DE APROBACIÓN DEL ESTUDIO POR EL COMITÉ DE ÉTICA
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Anexo 10
HOJA DE INFORMACIÓN DEL ESTUDIO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA SU 
INCLUSIÓN EN EL MISMO 

HOJA DE INFORMACIÓN 

Centro: H.R.U. Málaga. Unidad de Enfermedad Inlamatoria Intestinal. UGC Aparato Digestivo. 
Dirección: UGC Aparato Digestivo. Hospital Regional de Málaga. Avda Carlos Haya, s/n. 29010

Título del estudio:
DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 
AMBULATORIA. PREVALENCIA Y CORRELACIÓN CON LA ACTIVIDAD CLINICO-
BIOLÓGICA DE LA ENFERMEDAD. 

Nombre y apellido del participante: ........................................................................................................
Médico: ............................................................................................................................................................

Introducción:
A usted le han pedido que participe en un estudio de investigación. Antes de aceptar 
participar, es importante que usted lea y entienda la explicación siguiente. La participación 
en el estudio es totalmente voluntaria. Por favor, lea atentamente esta información:

¿Por qué se lleva a cabo esta investigación? 

Existen cada vez más datos que señalan una mayor frecuencia de niveles sanguíneos 
insuficientes de vitamina D en pacientes con enfermedad inlamatoria intestinal. 
Esta deficiencia parece inluir no sólo en la salud ósea, sino también hay estudios que 
la relacionan con una peor evolución de la enfermedad (mayor número de brotes, de 
intervenciones quirúrgicas, peor calidad de vida relacionada con la salud, peor estado 
nutricional, mayor depresión…) Además recientemente se ha descrito una mejor respuesta 
al tratamiento biológico en pacientes con niveles adecuados de vitamina D con respecto a 
los que presentan niveles insuficientes. Pretendemos analizar la frecuencia de la deficiencia 
de vitamina D en pacientes con EII de nuestra área de salud y estudiar si existe una 
relación de los niveles bajos de vitamina D con una mala evolución de la enfermedad. De 
existir dicha relación, podríamos plantearnos incluir en el diagnóstico y seguimiento de 
la EII la determinación de los niveles sanguíneos de vitamina D e incluir en el tratamiento 
suplementos orales para intentar mejorar la evolución de la EII.

¿Por qué le han pedido que participe en este estudio?
 
A usted se le pide que participe en esta investigación bien porque padece una enfermedad 
inlamatoria intestinal crónica (Enfermedad de Crohn o Colitis Ulcerosa) y sigue 
habitualmente revisiones en la consulta monográfica de EII del Hospital Regional 
Universitario de Málaga.

¿Por cuánto tiempo estará en el estudio, qué pruebas me realizarán y en qué consiste?

El estudio tiene una duración de 2 años. Por la naturaleza de su diseño se obtendrán 
numerosos datos en un momento determinado en el tiempo y con estrecho margen 
temporal entre ellos. Para ello se practicarán pruebas y exámenes encaminados a recoger 
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variables definidas en el proyecto para su posterior análisis entre las que se encuentran las 
siguientes( no necesariamente será sometido a todas las que se exponen):

• Entrevista para obtener datos de su historia clínica
• Entrevistas, y determinaciones para evaluar su estado nutricional (encuesta sobre ingesta 

de vitamina D y medidas antropométricas (índice de masa corporal).
• Extracción de sangre para obtener datos analíticos múltiples: parámetros de su analítica 

rutinaria, nutricionales y vitamina D. 
• Obtención de muestras de heces para examen: para estudio de la inlamación intestinal 

(calprotectina fecal que determinamos de forma habitual en la consulta) 
• También se le pasarán cuestionarios acerca de cómo se siente (calidad de vida) y para 

descartar síntomas de depresión y ansiedad. En el caso de que se detecte algún problema 
psicológico que requiera pudiera mejorarse con tratamiento, se le ofertará la posibilidad 
de seguimiento y tratamiento desde la unidad de salud mental comunitaria que le 
corresponda. 

¿Quiénes dirigen el estudio? 

El Investigador Principal del proyecto es el Dr. Raúl Vicente Olmedo Martín de la UGC 
Aparato Digestivo (unidad de Enfermedad Inlamatoria Intestinal) del Hospital Regional 
Universitario de Málaga.

¿Cuántas personas participarán en el estudio? 

Se ha calculado incluir 250 personas basándonos en las características del estudio y lo que 
pretendemos conocer. 

Participación voluntaria. ¿Qué sucede si no quiero participar?

Su participación en este estudio clínico es totalmente VOLUNTARIA y REVOCABLE, es 
decir, se puede volver atrás en cualquier momento sin que necesite dar explicación alguna 
de la razón por la que ha cambiado de parecer y sin que ello cambie los cuidados sanitarios 
que se le proporcionan.

Tanto si participa en el estudio, como si no participa en el mismo, recibirá los mismos 
cuidados médicos, sin existir discriminación alguna. Asimismo, su médico responsable del 
tratamiento también podrá retirarle del estudio si así lo considera.

¿Cuáles son los beneficios de la participación?

El estudio permitirá avanzar en el conocimiento de la frecuencia de niveles sanguíneos 
insuficientes de vitamina D en pacientes con EII en nuestro hospital y su inluencia sobre el 
curso de la enfermedad. Puede suponer que en el futuro, se evalúen de forma reglada estos 
niveles con el fin de corregirlos y ayudar en el manejo de los pacientes.. 

¿Qué riesgos lleva implícita la participación?

Algunas de las preguntas en este estudio podrían considerarse delicadas, podrían ser 
difíciles de contestar o podrían hacerle sentir incómodo(a). Usted puede negarse a contestar 
o puede omitir cualquier pregunta. 

La extracción sanguínea podría ocasionarle pequeñas molestias a nivel local. 
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CONFIDENCIALIDAD DE LAS HISTORIAS CLÍNICAS

Al firmar este formulario de consentimiento usted da permiso para que se les permita 
acceder a su historia clínica a los investigadores. 

La información obtenida de este estudio podría publicarse; sin embargo, a usted no se le 
identificará en dicha publicación. 

Todos los cuestionarios y los resultados del estudio se tratarán con estricta confidencialidad. 
Los datos recopilados para este estudio se identifican por una clave numérica, no por su 
nombre. Los datos bajo su clave numérica se ingresarán en una base de datos.

Los resultados obtenidos podrán ser utilizados en estudios de investigación médica 
realizados por otros centros nacionales y extranjeros siempre que hayan sido considerados 
de interés científico y que cumplan los requisitos establecidos por los comités externos, 
científico y de expertos asesores en cuestiones éticas, jurídicas y sociales. Igualmente los 
investigadores se comprometen a no comerciar en ningún caso con los resultados ni con los 
datos personales obtenidos.

Toda la información que se obtenga en la realización del estudio, así como toda la 
información clínica referente a usted será considerada confidencial y tratada en 
consecuencia de acuerdo con lo establecido en la ley orgánica 15/1999 de 13 de diciembre, de 
protección de datos de carácter personal y la ley 41/2002 de autonomía del paciente. 

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso a sus datos personales 
y a su rectificación y/o cancelación, que podrá ejercer dirigiéndose al médico que le 
atiende en este estudio. En caso de que se ejerciten estos derechos, el médico lo pondrá 
inmediatamente en conocimiento del responsable del fichero. 

Los expertos autorizados por el comité de ética de la investigación de Málaga y por 
las autoridades sanitarias pueden supervisar la realización del estudio a través de la 
denominada monitorización o auditoria, para que puedan confirmar que la información 
recogida durante el estudio es exacta. Estos expertos, así como los miembros de las 
autoridades tienen el derecho de inspeccionar los datos médicos originales (historia 
médica, datos de laboratorio, etc.). También en este caso los datos se manejarán bajo una 
estricta confidencialidad.

INFORMACIÓN ADICIONAL

Los investigadores implicados, sus médicos y enfermeras velarán por su seguridad durante 
el desarrollo del estudio. 

El proyecto ha sido sometido a estudio y aprobado por un Comité Ético de Investigación Clínica.

El médico responsable del estudio en este hospital, el Dr. Raúl Vicente Olmedo Martín, le aclarará 
personalmente todas las dudas que le puedan surgir a lo largo del desarrollo del estudio.

Si está de acuerdo en participar o en que el paciente a quien usted representa, participe en 
este estudio, por favor exprese su consentimiento rellenando el documento disponible a 
continuación.

Fecha: ....................................     Firma del participante o tutor: .......................................................
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

“DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 
AMBULATORIA. PREVALENCIA Y CORRELACIÓN CON LA ACTIVIDAD CLÍNICO-
BIOLÓGICA DE LA ENFERMEDAD”

D. ................................................................................................ con DNI nº ...............................................
hace constar que el Dr. ................................................................................................ con número de 
colegiado .............................., del Hospital ................................................................................................ 
e investigador para el mencionado estudio, me ha ofrecido la posibilidad de participar en el 
mismo.

He leído la información que se me ha ofrecido en el documento anexo y he tenido la 
posibilidad de aclarar personalmente con el investigador todas las dudas que me han 
surgido.

He sido informado de los beneficios esperados, riesgos posibles, molestias adicionales y 
alternativas a mi participación en el estudio. En concreto, he sido informado de que puedo 
decidir no participar en el estudio y que ello no cambiará los cuidados sanitarios que se me 
proporcionen. 

Se me ha garantizado la confidencialidad de los datos referentes a mi persona que se 
obtengan durante la realización del estudio y la posibilidad de retirar mi consentimiento 
cuando lo desee, sin necesidad de dar explicaciones.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio 
“DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 
AMBULATORIA. PREVALENCIA Y CORRELACIÓN CON LA ACTIVIDAD CLÍNICO-
BIOLÓGICA DE LA ENFERMEDAD”

En ..............................................., a ............... de ........................................... de 2016.

Firma del paciente: ...............................................
    DNI nº ...............................................

Firma del investigador: ...............................................
       DNI nº ...............................................
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL TUTOR O REPRESENTANTE LEGAL

“DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 
AMBULATORIA. PREVALENCIA Y CORRELACIÓN CON LA ACTIVIDAD CLÍNICO-
BIOLÓGICA DE LA ENFERMEDAD”

D. ................................................................................................ (nombre del tutor legal) con DNI
nº ...................................., tutor legal o representante de: .........................................................................
(nombre y apellidos del paciente) con DNI nº ............................................... hace constar que el
Dr. ................................................................................................ con número de colegiado 

.............................., del Hospital ................................................................................................
e investigador para el mencionado estudio, me ha ofrecido la posibilidad de que mi 
representado, participe en el mismo.

He leído la información que se me ha ofrecido en el documento anexo y he tenido la 
posibilidad de aclarar personalmente con el investigador todas las dudas que me han surgido.

He sido informado de los beneficios esperados, riesgos posibles, molestias adicionales y 
alternativas a la participación en el estudio. En concreto, he sido informado de que mi 
representado (o yo mismo, como representante legal), podemos decidir dejar de participar 
en el estudio y que ello no cambiará los cuidados sanitarios que se proporcionen al paciente. 
Se me ha garantizado la confidencialidad de los datos de mi representado, que se obtengan 
durante la realización del estudio y la posibilidad de retirar el consentimiento cuando 
representante o representado lo deseen, sin necesidad de dar explicaciones.

Estoy de acuerdo en que mi representado participe en el estudio
“DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 
AMBULATORIA. PREVALENCIA Y CORRELACIÓN CON LA ACTIVIDAD CLÍNICO-
BIOLÓGICA DE LA ENFERMEDAD”

En ..............................................., a ............... de ........................................... de 2016.

Firma del Representante Legal: ...............................................
          DNI nº ...............................................

Firma del investigador: ...............................................
       DNI nº ...............................................
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Anexo 11
ACTIVIDAD CIENTÍFICA QUE AVALA LA TESIS DOCTORAL 

ACTIVIDAD INVESTIGADORA DIRECTAMENTE RELACIONADA CON LA TESIS REALIZADA 
DURANTE EL PROGRAMA DE DOCTORADO BIOMEDICINA, INVESTIGACIÓN TRASLACIONAL 
Y NUEVAS TECNOLOGÍAS EN SALUD (UNIVERSIDAD DE MÁLAGA 2014-2020)

Publicaciones en revistas con factor de impacto JCR que avalan la tesis "Deficiencia 
de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria: prevalencia y 
correlación con la actividad clínico-biologica de la enfermedad" 

•  Olmedo Martín RV, González Molero I, Olveira Fuster G, Amo Trillo V, Jiménez Pérez 
M. Vitamin D deficiency in outpatients with inlammatory bowel disease:prevalence 
and association with clinical-biological activity. Rev Esp Enf Dig. 2019; 111(1): 46-54. doi: 
10.17235/reed.2018.5714/2018. Factor de impacto: FI (2018) JCR: 1,858 (Q4) / SJR: 0,52 (Q2)

•  Olmedo-Martín RV, González-Molero I, Olveira G, Amo-Trillo V, Jiménez-Pérez 
M.Vitamin D in inlammatory bowel disease: biological, clinical and therapeutics aspects. 
Curr Drug Metab. 2019; 20(5): 390-398. doi: 10.2174/1389200220666190520112003. Factor 
de impacto: FI (2018) JCR 2,277 (Q2)

•  Olmedo-Martín RV, González-Molero I, Olveira G, Amo-Trillo V, Jiménez-Pérez M.
 Exposición solar en la enfermedad inlamatoria intestinal ambulatoria: factores 

predictivos y correlación con la vitamina D sérica. Gastroenterol Hepatol. 2019; 42(10): 
604-613 doi: 10.1016/j.gastrohep.2019.07.002. Factor de impacto: FI (2018) JCR: 1,126 (Q4) / 
SJR: 0,203 (Q2)

COMUNICACIONES CIENTÍFICAS A CONGRESOS

Congreso de la Sociedad Española de Patología Digestiva. Madrid, 2017.

•  Olmedo Martín RV, Amo Trillo V, Sánchez García O, Tenorio González E, Jiménez Pérez 
M. Prevalencia de déficit de vitamina D en una cohorte de pacientes con enfermedad de 
Crohn: factores de riesgo y correlación con el curso evolutivo. Rev Esp Enf Dig. 2017; 109 
(Supl I): 79-80

•  Olmedo Martín RV, Amo Trillo V, Sánchez García O, Tenorio González E, Jiménez 
Pérez M. Exposición y prácticas de exposición solar en una cohorte de pacientes con 
enfermedad de Crohn. Rev Esp Enf Dig. 2017; 109 (Supl I): 31-32. 

Congreso de la Sociedad Española de Patología Digestiva. Santander, 2019.

•  Olmedo Martín, RV; Berlanga Cañete, S; Palomino Luque, P; Amo Trillo, V; Jiménez 
Pérez, M. Déficit de vitamina D en la enfermedad inlamatoria intestinal ambulatoria. 
Prevalencia y asociación con la actividad clínico-biológica. Rev Esp Enf Dig. 2019; 
111(Supl I): 215-216
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•  Olmedo Martín, RV; Palomino Luque, P; Berlanga Cañete, S; Amo Trillo, V; Jiménez Pérez, 
M. Los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D no se asocian con la calidad de vida, los 
síntomas psicológicos ni la actividad clínica en una serie de pacientes ambulatorios con 
enfermedad inlamatoria intestinal. Rev Esp Enf Dig. 2019; 111(Supl I): 230-231
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