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PALABRAS CLAVE Resumen La deficiencia de vitamina D es un problema grave de salud plblica en todo el
Vitamina D; mundo y que afecta no solo la salud musculo-esquelética sino también una amplia gama
Riesgo de enfermedades agudas y cronicas, incluyendo las no trasmisibles de riesgo cardiovascular,
cardiovascular; algunas enfermedades autoinmunes, metabolicas y mecanismos fisiopatoldgicos en obesidad.
Pandemia; Sin embargo, subsiste el escepticismo de la falta de ensayos controlados aleatorizados para
Aterotrombosis; apoyar los estudios de asociacion sobre los beneficios de salud no esqueléticos de vita-
América mina D. Los articulos en los que se basd esta revision fueron obtenidos de las bases de

datos de MEDLINE, PubMed de 1980-2015 con respecto a la definicion de deficiencia de
vitamina D y su participacion en trastornos proinflamatorios, inmunometabolicos y factores
de riesgo cardiovascular. Se revisan las acciones de la vitamina D sobre la programacion
epigenética fetal y regulacion de los genes que potencialmente podrian explicar por qué
la vitamina D podria tener tales beneficios para la salud a lo largo de la vida en el
humano. Hay potencialmente una ventaja en optimizar los niveles de la vitamina D de ninos
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y adultos mayores en todo el mundo para mejorar no solo la salud mUsculo-esquelética, sino
también para reducir el riesgo de enfermedades crénicas, incluyendo algunos factores de riesgo
cardiovascular, asi como ciertos tipos de cancer, enfermedades autoinmunes, enfermedades
infecciosas, diabetes mellitus tipo 2, trastornos cardiovasculares, incluyendo aterotrombosis,
alteraciones neurocognitivas y, como consecuencia sobre la morbimortalidad global.

© 2017 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Dysfunctional immunometabolic effects of vitamin D deficiency, increased
cardiometabolic risk. Potential epidemiological alert in America?

Abstract Vitamin D deficiency is a serious public health problem worldwide that affects not
only skeletal health, but also a wide range of acute and chronic diseases. However, there is still
skepticism because of the lack of randomized, controlled trials to support association studies
on the benefits of vitamin D for non-skeletal health. This review was based on articles published
during the 1980-2015 obtained from the Cochrane Central Register of controlled trials, MED-
LINE and PubMed, and focuses on recent challenges with regard to the definition of vitamin
D deficiency and how to achieve optimal serum 25-hydroxyvitamin D levels from dietary sour-
ces, supplements, and sun exposure. The effect of vitamin D on epigenetic fetal programming
and regulation of genes that may potentially explain why vitamin D could have such lifelong
comprehensive health benefits is reviewed. Optimization of vitamin D levels in children and
adults around the world has potential benefits to improve skeletal health and to reduce the
risk of chronic diseases, including some types of cancer, autoimmune diseases, infectious disea-
ses, type 2 diabetes mellitus, and severe cardiovascular disorders such as atherothrombosis,

neurocognitive disorders, and mortality.
© 2017 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Antecedentes

Después de su importante impacto en la enfermedad deno-
minada raquitismo y tras un periodo de silencio, en los ulti-
mos anos, la deficiencia de vitamina D en los seres humanos
ha recibido nuevamente formidable atencion y se considera
ya una pandemia en el mundo’~3. Seg(n el reciente informe
del centro nacional para estadisticas de salud en los Estados
Unidos entre 2001 y 2006, 32 a 46% de la poblacion esta-
dounidense tenian concentraciones en suero de 25 (OH) D3
menor a 20 ng/ml; y el 8% de la poblacion tenia las concen-
traciones séricas de 25 (OH) D3 menor a 12 ng/ml*.

Asi, la vitamina D generalmente es conocida por su papel
en el metabolismo dseo, siendo importante para el manteni-
miento de la homeostasis del calcio, asegurando la absorcion
fisiologica del mismo por el intestino’'. El descubrimiento
del receptor nuclear de vitamina D (VDR) que se expresa
en forma ubicua en casi todas las células del cuerpo, tales
como las células inmunes, vasculares o miocardicas, sugiere
una implicacion de los efectos mediados por la vitamina
D en varios otros sistemas aparte de los tejidos musculo-
esquelético? (fig. 1).

Esto ha llevado a una investigacion exhaustiva sobre la
vitamina D como un factor que influye en la patogenia de
diversas enfermedades agudas y cronicas no esqueléticas,
tales como infecciones, cancer, trastornos psiquiatricos,
enfermedades autoinmunes, asi como factores de riesgo
cardiovasculares como hipertension arterial, dislipidemia,
diabetes mellitus, la obesidad y ateroesclerosis*®.

Los factores de riesgo cardiovascular (cv), asi como las
enfermedades cardiovasculares, incluyendo infarto de mio-
cardio, enfermedad coronaria o accidente cerebrovascular,
son reconocidas como las enfermedades mas frecuentes y
representan las principales causas de muerte en el mundo,
especialmente en los paises occidentales’. En México, el cre-
cimiento de los factores de riesgo cardiovasculares en las
Ultimas dos décadas son claros, la misma pandemia ocurrié
en América Latina. Esto subraya la importancia de clarificar
el papel de la vitamina D en el contexto de las enfermedades
cardiovasculares y sus factores de riesgo mas comunes.

Recientemente se informé que la enfermedad corona-
ria, especialmente el infarto de miocardio, e insuficiencia
cardiaca afectaban a 7,9 millones y 5,7 millones de adul-
tos en los Estados Unidos, respectivamente®’®. La aparicion
de anomalias del ventriculo izquierdo en relacion con
su remodelacion (dilatacion de la camara predominante
progresiva, fibrosis y disfuncion sistolica/diastolica) e insu-
ficiencia cardiaca a menudo complican un infarto agudo de
miocardio’®'". Los datos recientes sugieren que la preva-
lencia de la disfuncion ventricular del infarto de miocardio
e insuficiencia cardiaca se asocia con disminucion de los
niveles de vitamina D''. Asi, el papel de la deficiencia de
vitamina D como marcador de riesgo en el desarrollo de la
insuficiencia cardiaca ha comenzado a destacar.

Ya en 1981, se habia informado sobre una variacion esta-
cional de la mortalidad CV y sospecha de un efecto positivo,
de proteccion de la radiacion UVB (ultravioleta B) en el
riesgo CVE. Una asociacion de vitamina D y varios factores de
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Figura 1

riesgo CV y sus enfermedades se han evaluado ampliamente
durante los Ultimos afos. Numerosos estudios observaciona-
les, metaanalisis prospectivos, asi como algunos estudios de
intervencion han abordado el posible vinculo con la deficien-
cia de vitamina D°-'2,

Se sabe que los pacientes con insuficiencia cardiaca avan-
zada, tienen niveles significativamente mas bajos en suero
de 25 (OH) D y son un factor independiente de riesgo aso-
ciado con pobres resultados clinicos y la descompensacion
prolongada de la insuficiencia cardiaca”'*~'>. Agonistas del
VDR como calcitriol y sus analogos, tales como el doxercalci-
ferol, se han desarrollado para tratar el hiperparatiroidismo
secundario en la enfermedad renal crénica®, osteoporosis'"
y psoriasis'>.

En la actualidad, los investigadores estan desarrollando
otro candidato a farmaco agonista selectivo del receptor
VDR con alta selectividad y eficacia para tratar la defi-
ciencia de vitamina D en insuficiencia cardiaca y fenotipos
asociados con disfunciones del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA)™.

Uno de nuestros objetivos centrales es dar el soporte
cientifico a la urgente necesidad de conocer la prevalen-
cia de deficiencia de vitamina D en paises como México y
Latinoamérica donde la pandemia de enfermedades cronicas
no comunicables ocupa el primer lugar de morbimortalidad
general'®.

Metabolismo basico de la vitamina D

La vitamina D3 es una prohormona esteroide, que se deriva
principalmente de la sintesis inducida por los rayos UVB
sobre el deshidrocolesterol de la piel (fig. 2).
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Sitios de accion de la vitamina D. Notese efectos extradseos. ©Modificada de Hossein-nezhad y Holick.

La sintesis enddgena es la principal fuente de vitamina
D en el cuerpo y representa aproximadamente el 80% de
la vitamina D. Después de la sintesis en la piel o la absor-
cion nutricional, la vitamina D es transportada al higado
por una proteina de union especifica donde es hidroxilada
a 25-hidroxivitamina D. Esta forma inactiva es el principal
metabolito circulante en la sangre y también se utiliza para
la clasificacion del estado de la vitamina D'-3.

Predominantemente en los rifones, la 25-hidroxivitamina
D3 es hidroxilada a su metabolito mas activo, la 1a-25 (OH);
D3, mediante la enzima, 1a-hidroxilasa (1a-OHasa). A partir
de esta 1a-hidroxilacion se sabe que también es capaz de
activarse mediante 1a-hidroxilacion extrarrenal por todo el
organismo'®>'* (fig. 2). Esto ha dado lugar a la suposicion
de que la vitamina D desempefa un papel extendido para la
salud general, incluyendo, otros tejidos mas alla del sistema
musculo-esquelético, entre las que destaca el corazon y los
vasos'>"7,

Clasificacion de deficiencia de vitamina D

El estado de la vitamina D se clasifica segin las concen-
traciones de 25 (OH) D en la sangre y su vida media es
aproximadamente de dos a cuatro semanas. Sin embargo en
situaciones de hemodilucion, infecciones u otras enfermeda-
des catabdlicas o bien administracion de corticoesteroides
puede reducirse la vida media a incluso dias.

Mientras que el informe del Instituto de Medicina de los
Estados Unidos [IOM] clasifica la deficiencia de vitamina D
de acuerdo con un valor de 25 (OH) D debajo de 12 ng /
ml (multiplicar por 2.496 para convertir ng/ml en nmol/l) y
de 20 ng/ml o mas, como suficientes. Por su parte las guias
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de la Sociedad Americana de Endocrinologia (The Endocrine
Society)' sugieren que, 25 (OH) D < 20 ng/ml son deficientes
y los niveles > 30 ng/ml son suficientes'#-"°.

Prevalencia de deficiencia de vitamina D

La deficiencia y la insuficiencia de vitamina D son alta-
mente prevalentes. Esto queda bien reflejado por el hecho
de que mas de la mitad de la poblacion mundial tiene un
nivel por debajo de 30 ng/ml'3"® (fig. 3). Sin embargo en
paises como México su prevalencia se desconoce, situacion
que debe alertar a su comunidad médica. Diversos factores,
como el aumento de la edad, sexo femenino, pigmentacion
en la piel mas oscura, reduccion a la exposicion al sol, asi
como la variacion estacional y la distancia desde el Ecua-
dor son factores de riesgo para la deficiencia de vitamina
D y deben ser siempre considerados. Una mencion especial
debe hacerse con la contaminacion del aire'”'®. Estudios
del impacto de la contaminacion sobre la vitamina D deben
ser realizados en ciudades con altos niveles de contamina-
cion ya que su poblacion y circunstancia geodemografica es
particular'" 1921,

Inflamacién y deficiencia de vitamina D

Aparte de su funcion tradicional como un modulador del
metabolismo del calcio y de la homeostasis del hueso,

la vitamina D ha demostrado tener efectos antiinflamato-
rios potentes. Como resultado de ello, ha sido considerada
como terapia adyuvante para muchas enfermedades croni-
cas como el asma, artritis y cancer de la prostata o psoriasis,
entre otras*?>23, Una variedad de efectos tanto pro- como
antiinflamatorios de la vitamina D ya habian sido divul-
gados previamente?*?>, Ademas, se ha demostrado que la
vitamina D puede inducir directamente la produccion de
péptidos antimicrobianos importantes, tales como cateli-
cidinas y defensina B4 en los monocitos/macrofagos y en
células epiteliales de humanos'>?° (fig. 4).

Se ha demotrado la actividad antiproliferativa y proapop-
totica de la 1,25-(0OH); D3 en las células tumorales debido a
la induccién de inhibidores de ciclinocinasas dependientes
la p27Kip1 y p21Waf/Cip1 e inhibicion del c-Myc y antia-
poptoticos como Bcl-223. Ademas, la vitamina D demostro
suprimir las vias de accion de prostaglandinas en lineas
celulares tumorales mediante la inhibicion de la produc-
cion de ciclooxigenasa-2 y estimulacion de la produccion de
15-hydroxiprostaglandina por las células?’.

La vitamina D también se ha demostrado que interfiere
con la activacion del factor nuclear (FN) kB y su sefalizacion,
mediante el aumento de la expresion de la ikBa en las célu-
las activadas, e interfiere con la translocacion nuclear de
subunidades del FN-«B*.

Se ha informado también que la vitamina D puede influir
en la maduracién de las células dendriticas y en su funcion?’.
Varios estudios han demostrado la capacidad de la vitamina
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D para modular la poblacion y el papel de FOXP3 en células
T reguladoras+ y en la produccién de IL-10% (fig. 5).

La interaccion entre los PPAR y el VDR es ahora amplia-
mente estudiada, ya que ambos forman heterodimeros con
LXR. La posible modulacion de la actividad de PPARy se
ha implicado en numerosos procesos metabdlicos especial-
mente en lipidos y en los mecanismos de liberacion de
insulina de las células B de los islotes de Langerhans. Resul-
tados adicionales de este transcriptoma han demostrado que
la vitamina D regula al PPARy proadipogénico en los macro-
fagos activados. Los agonistas de PPARy invierten el efecto
antiadipogénico y los efectos antimicrobianos atribuidos al
receptor de la vitamina D, lo que indica un vinculo entre
el VDR y la sefalizacion en la regulacion de procesos de las
funciones bidireccionales entre vitamina D y PPARy?:.

Vitamina D y factores de riesgo cardiovascular

Hipertensién arterial y deficiencia de vitamina D

La deficiencia de vitamina D se ha asociado con niveles de
presion arterial mas altos, como se ha demostrado en la
mayoria de los estudios prospectivos, asi como en los metaa-
nalisis de estudios observacionales”?**°, Sin embargo, han
sido reportadas variaciones en la presion arterial que pueden
explicarse por las diferencias en los niveles de vitamina D de
los estudios que a menudo han sido relativamente pequenos.
Sin embargo, el papel aditivo en el tratamiento con farmacos
antihipertensivos tiene relevancia clinica.

Los mecanismos posibles de esta asociacion de vitamina
D y la presion arterial incluyen la asociacion inversa de la
vitamina D con la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), el efecto de la mejora de la funcion
endotelial y en la prevencion del hiperparatiroidismo secun-
dario, siendo todos ellos mecanismos de interés?-%7,

En este contexto, cabe senalar que niveles altos de
la hormona paratiroidea son una caracteristica distintiva
de la deficiencia de vitamina D, y se sabe que esta aso-
ciado con la hipertrofia del miocardio y con niveles mas altos
de la presion arterial?®. Ademas, cada vez mayor evidencia
sugiere que la interaccion mutua entre la PTH, vitamina D
y de la aldosterona participan en el dano al sistema cardio-
vascular de forma independiente del SRAA3"32,

Se ha reportado una asociacion inversa significativa entre
los niveles circulantes de vitamina D en suero con el riesgo
incidente de hipertension. El riesgo relativo combinado (RR)
fue de 0,70; intervalo de confianza (intervalo de confianza:
95% de 0,57 a 0,86) al comparar el valor mas alto con el ter-
cil mas bajo del valor basal de 25 (OH) D, sin evidencia de
heterogeneidad entre los resultados. Por lo tanto, al evaluar
la respuesta a la dosis de cinco estudios que informaron los
RR para la exposicion de la vitamina D, los autores encon-
traron que el riesgo de hipertension arterial se redujo en un
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12% por cada incremento de 10 ng / ml de 25 (OH) D¥°. En el
ano 2012, se publicaron varios ensayos clinicos aleatoriza-
dos para evaluar el efecto de la vitamina D sobre los niveles
de presion arterial, mostrando diferentes resultados?~2°.
Un estudio clinico controlado en 130 pacientes hipertensos
suplementados con 3.000 Ul de vitamina D en comparacion
con placebo durante mas de 20 semanas durante el invierno
fue realizado en Dinamarca®’. Encontraron una reduccion
no significativa de la presion arterial en la monitorizacion
ambulatoria de 24 h de la presion arterial (MAPA) (-3 mmHg,
p = 0,26-1 mmHg, p = 0,18). Curiosamente, cuando se ana-
lizaron solo los pacientes con deficiencia de vitamina D
(niveles de 25 [OH] D por debajo de 32 ng / ml), los niveles
sistdlicos y diastolicos de PA en la MAPA de 24 h se redujeron
significativamente (-4 mmHg, p = 0,05-3 mmHg, p = 0,01) en
el tratamiento en comparacién con el grupo placebo?.

Se ha demostrado que la suplementacion de vitamina D
en una poblacion no seleccionada de raza negra produjo una
reduccion de la presion arterial sistolica de 0,2 mmHg por
cada incremento de 1 ng/ml de vitamina D durante los tres
meses de tratamiento (p = 0,02)%*.

Obesidad y deficiencia de la vitamina D

La obesidad estd estrechamente relacionada con la defi-
ciencia de vitamina D?°. Se ha sugerido que esto puede
ser debido al secuestro de la vitamina D en el tejido adi-
poso, lo que resulta en concentraciones inferiores de 25
(OH) D circulante®'. Otros han planteado la hipétesis de una
relacion causal de la deficiencia de vitamina D que puede
conducir a favorecer la obesidad?’.

Para resolver esta pregunta de investigacion, se rea-
liz6 un estudio bidireccional de aleatorizacion mendeliana
y se demostré una relacion causal unidireccional, lo que
indica que la obesidad conduce a la reduccion de los nive-
les de vitamina D y no al revés?. En esa investigacion, se
incluy6 21 estudios de cohorte, que comprendio un total de
42.024 pacientes; 12 polimorfismos establecidos de nucleo-
tido simple (SNP) en relacion con el IMC y cuatro SNP tipicos
se asociaron con el estado de vitamina D. Que en paises
como México, y en América Latina en general, ha habido una
explosion de sobrepeso y obesidad es algo que no puede ser
ignorado. Por otro lado, los niveles de 25 (OH) D determina-
dos genéticamente no estan significativamente relacionados
con el indice de masa corporal. Asi, se sabe que la obesidad
es un estado proinflamatorio que se ha asociado a los niveles
de proteina C reactica anormalmente altos, con un papel de
mediacion proinflamatoria de la deficiencia de vitamina D
indiscutible, si bien este no es el Gnico®'.

Metabolismo de la glucosa, vitamina D y diabetes
mellitus tipo 2

En los estudios observacionales y prospectivos, los niveles
bajos de vitamina D han sido asociados con alteraciones
en el metabolismo de la glucosa, asi como con un mayor
riesgo de desarrollar diabetes en el futuro®3°-33. También,
se debe tener en cuenta que la deficiencia de vitamina D
en los pacientes diabéticos puede ser en parte debido a la
reduccion de la actividad fisica y la obesidad, asi como de la
exposicion limitada al sol. Por lo tanto, la confusion residual

en estudios observacionales, debido a la estrecha relacion
de obesidad con intolerancia a la glucosa y la deficiencia de
vitamina D no se pueden descartar con certeza?®3*. Por otro
lado, debe considerarse que la causalidad inversa puede
existir, puesto que hay datos que sugieren que un estado
inflamatorio podria disminuir por 25 (OH) D33:35-7,

Sin embargo, hay varios mecanismos posibles que podrian
explicar la asociacion de la deficiencia de vitamina D con
alteraciones en la homeostasis de la glucosa y diabetes
mellitus. El VDR, asi como la 1-a-hidroxilasa, se expresan
en las células beta pancreaticas, lo que indica un papel
potencial de la vitamina D en la funcion de las mismas.
Ademas, la interaccion entre VDR y PPARy se ha sugerido
como mecanismo relacionado con la liberacion adecuada de
insulina®3®.

Ensayos aleatorizados, sin embargo, no han podido
demostrar efectos claramente beneficiosos de los suplemen-
tos de vitamina D para mejorar la glucemia o la resistencia
a la insulina® . Si la terapia para el manejo farmacold-
gico de la diabetes puede ayudar a optimizar el control
metabdlico requiere ser aclarada. Para abordar esta cues-
tion, un estudio clinico aleatorizado se llevo a cabo en
personas con prediabetes e hipovitaminosis D*°. Los par-
ticipantes en el estudio fueron asignados al tratamiento
con dosis alta de vitamina D en comparacion con placebo
(dosis 88.865 Ul promedio semanal). No hubo diferencias en
cuanto a los parametros de glucosa plasmatica, la secre-
cion de insulina y su sensibilidad, o el desarrollo de la
diabetes en el grupo de tratamiento en comparacion con
placebo después de la administracion de vitamina D durante
un ano’’.

Vitamina D y lipidos séricos

Algunos estudios observacionales indican una asociacion de
la deficiencia de vitamina D y niveles bajos de lipopro-
teinas de alta densidad (HDL) y con triglicéridos altos,
asi como mayores niveles de apolipoproteina E“>“!, Una
evaluacion prospectiva de los niveles de vitamina D y los
lipidos en sangre mostré una asociacion significativa entre
los niveles bajos de 25 [OH] D y la hipercolesterolemia®?.
Sin embargo, se debe reconocer que los resultados sobre
los lipidos en sangre y el nivel de vitamina D pueden ser
confundidos por la mencionada asociacion entre vitamina
D y la obesidad?®. Recientes estudios clinicos que han eva-
luado el efecto de la suplementacion con vitamina D sobre
los lipidos en la sangre, no proporcionaron ninguna evidencia
concluyente?*#3-4,

Enfermedad renal crénica y deficiencia
de vitamina D

Los niveles de vitamina D en pacientes con nefropatia cro-
nica son significativamente inferiores respecto a los de la
poblacion en general. Por ejemplo, se observo una alta pre-
valencia de deficiencia de vitamina D con valores por debajo
de 20 ng/ml en mas del 70% de pacientes en dialisis*.
Ademas, varios estudios epidemiologicos han demostrado
que los bajos niveles de 25 (OH) D se asocian con albu-
minuria o con progresion de la insuficiencia renal. Por
otro lado, la deficiencia de vitamina D ha sido identificada
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como un factor de riesgo independiente de aumento de la
mortalidad en pacientes que sufren de enfermedad renal
cronica, que puede ser atribuida principalmente a las muer-
tes cardiovasculares?’ =",

Aparte de los bajos niveles de 25 (OH) D, también la 1,25
(OH), D se asoci6 con mayores tasas de mortalidad en la
mayoria de los estudios observacionales en pacientes con
nefropatias crénicas®’>2. Asi, se presta especial atencién a
la vitamina D en el campo de la nefrologia, desde el efecto
clasico conocido de la suplementacion con vitamina D sobre
la reduccion de los niveles de la hormona paratiroidea (PTH).
Esto es de gran importancia clinica, ya que la propia PTH
es un factor de riesgo cardiovascular independiente®?, y el
hiperparatiroidismo secundario es muy comun en los pacien-
tes con insuficiencia renal cronica. Cabe seialar, que se logra
este efecto terapéutico del descenso PTH con ambos, la
forma activa (1,25 [OH]; D) y, la suplementacion natural con
vitamina D, aunque es mayor cuando la suplementacion es
con 1,25 [OH], D**.

Para abordar el papel de la vitamina D activa en la insu-
ficiencia renal cronica, se realizo una revision sistematica
de siete estudios con metaanalisis y siete ensayos observa-
cionales retrospectivos en pacientes con insuficiencia renal
cronica suplementados con 1,25 (OH), D o con los diferentes
analogos de la vitamina D activa. Los autores encontraron
una reduccion significativa de la mortalidad por cualquier
causa (RR 0,73, IC 95%: 0,65 a 0,82), y el 37% de reduccion
en la mortalidad cardiovascular (RR 0,63; Cl 95% 0,44 a 0,
92) en los pacientes tratados con vitamina D activa®.

Mientras que estos datos sugieren efectos beneficiosos
del tratamiento con vitamina D en pacientes con insu-
ficiencia renal crénica, el mayor impacto es en el area
cardiovascular. No obstante, un metaanalisis de ensayos
aleatorios en las poblaciones de estudio globales, donde
gran parte mostro insuficiencia renal, si logré demostrar
también una reduccion de las fracturas y la mortalidad

por cualquier causa con la suplementacion de vitamina
D56’57.
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Efectos de vitamina D en aterosclerosis.

Aterosclerosis y disfuncion endotelial

Puesto que el VDR también se expresa en la vasculatura,
es tentadora la hipotesis de que la vitamina D también
pueda proteger contra enfermedades vasculares, incluyendo
la aterosclerosis y la disfuncion endotelial®'. Segin estu-
dios experimentales, algunas acciones vasculoprotectoras
atribuibles a la vitamina D pueden estar mediadas por el
aumento en la produccion de éxido nitrico, la inhibicion
de los macrofagos en la formacion de células espumosas o
reduccion en la expresion de moléculas de adhesion en las
células endoteliales®®~’". Esto esta en consonancia con estu-
dios observacionales transversales, que demostraron que los
niveles bajos de vitamina D se asocian con disfuncion endo-
telial, asi como con el aumento de la rigidez arterial®?’.

Por otro lado se ha demostrado un efecto perjudicial
de la deficiencia de vitamina D en el sistema ABCA1 de
macrofagos, alterando su funcién y previniendo el eflujo
de colesterol favoreciendo la formacion de células espumo-
sas. Las citoquinas también aceleran la sintesis de colesterol
dentro de los macroéfagos (fig. 6).

Los datos clinicos de ensayos clinicos controlados que
abordan los efectos de la vitamina D sobre enfermedades
vasculares son escasos y muestran resultados inconsistentes.
Resultados prometedores, sin embargo, se han publicado
con vitamina D, en la funcion endotelial con estudios cli-
nicos aleatorios, aunque no todos muestran que la vitam-
ina D pueda mejorar la funcién endotelial’?74.

Vitamina D y los eventos cardiovasculares

Como se comento, la reduccion en los niveles de vitam-
ina D se ha asociado con una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares'®>>7>77 Incluso la enfermedad coronaria
asintomatica esta asociada a niveles mas bajos de vitam-
ina D en pacientes de alto riesgo como los sujetos diabéti-
cos tipo 2 (OR ajustado de 2,9, [IC 95% 2,0 -7,0]), tal como
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se ha informado en un reciente estudio observacional’®. Asi,
la deficiencia de vitamina D se ha asociado con un mayor
riesgo de infarto de miocardio y una relacion inversa signi-
ficativa entre 25 (OH) D y la metaloproteinasa de matriz-9,
un marcador de infarto de miocardio tras la remodelacion
del mismo’%:2°,

Los niveles de vitamina D también parecen predecir el
riesgo de eventos adversos después de un infarto agudo
y después de cirugia cardiaca, lo que indica un mayor
riesgo para las personas con el nivel mas bajo de la vita-
mina D a priori, como se ha comunicado en publicaciones
recientes®'82,

Datos de estudios observacionales prospectivos sugieren
que niveles bajos de vitamina D son un factor de riesgo
para la aparicion de accidentes cerebrovasculares®*=%. En
un metanalisis de siete estudios, incluyendo 47.809 personas
y 926 eventos cerebrovasculares, el riesgo de enfermedad
cerebrovascular fue significativamente menor en los sujetos
con los niveles mas altos de 25 (OH) D en comparacion con
aquellos con nivel insuficiente de vitamina D%,

Otros autores investigaron 19 estudios, incluyendo 65.994
pacientes y 6.123 eventos cardiovasculares que hallé un
aumento del riesgo cuanto mayor cuanto menores fueron
los niveles de 25 (OH) D (12). Sin embargo, debe conside-
rarse que no todos los estudios individuales mostraron una
asociacion significativa entre niveles bajos de 25 (OH) D y
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular®.

Al revisar todos los trabajos mencionados anteriormente,
deben sopesarse cuidadosamente los factores de confusion,
como la movilidad reducida en pacientes con enfermedades
cronicas. Otros factores de confusion, como la edad o la
tasa de obesidad, asi como la PTH, la renina, el calcio y el
fosforo, no pueden descartarse completamente, mientras
que se incluyan como factores de confusion posible en la
mayoria de los analisis'>¥.

Suplementacion de vitamina D y enfermedad
cardiovascular

Algunos ensayos clinicos controlados pequeiios informa-
ron resultados mixtos de vitamina D en los eventos
cardiovasculares®/%, mientras que vale la pena mencionar
algunos metaanalisis de estos ensayos clinicos controla-
dos que no han encontrado tendencias significativas en la
reduccion de eventos CV en los pacientes que recibieron
suplementos de vitamina D en comparacién con placebo?®%°,

Es de destacar que la suplementacion de vitamina D se
combiné con suplementacion de calcio, y es por tanto, dificil
interpretar los resultados de los ensayos clinicos controla-
dos, especialmente sabiendo que la ingesta de calcio puede
estar asociada con mayor riesgo cardiovascular, como se
sugiere en un metaanalisis anterior®-%3,

Discusion y alerta epidemiolégica temprana
sobre los efectos de la deficiencia de
vitamina D, y riesgo cardiovascular en América

Sobre la base de la evidencia acumulada en la literatura
disponible actualmente, se puede concluir que la deficien-
cia de vitamina D es un factor independiente de riesgo

cardiovascular que se asocia con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares. Sin embargo, no esta claro si estas asocia-
ciones son causales en su naturaleza. La vitamina D no es
para el tratamiento de enfermedades cronicas. Puede ser de
ayuda pero eso es todo. No obstante, parece plausible que
la deficiencia de vitamina D pueda ser considerada como un
marcador muy relevante de peor nivel de salud, especial-
mente en pacientes con enfermedades cronicas, incluyendo
enfermedades cardiovasculares y personas con mayor riesgo
cardiovascular, que muestran que la vitamina D puede tener
un impacto directo en los resultados cardiovasculares™.

Independientemente de estos resultados contradictorios,
esta totalmente claro que suplementos de vitamina D ejer-
cen efectos beneficiosos importantes en poblacion sana,
ademas de los pacientes con diversas comorbilidades, sobre
todo como prevencion. Es de destacar que la mayoria de
los estudios clinicos ha demostrado que los efectos mas
beneficiosos de la suplementacion de vitamina D ocurren en
pacientes con muy baja concentracion de 25 (OH) D. Estos
pacientes si parecen estar en mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares'"2:22,23,62,95

Existen grandes estudios en marcha que incluyen un
estudio sobre 1.000 pacientes con insuficiencia cardiaca en
Alemania, otro estudio de evaluacion de la vitamina D en
Nueva Zelanda entre mas de 5.000 personas y otro (ensayo
VITAL) con vitamina D y omega-3, para evaluar la mortalidad
cardiovascular y cancer en mas de 20.000 sujetos adultos
mayores en los Estados Unidos sin cancer o enfermedades
cardiovasculares al principio del estudio®%.

Conclusiones

Las causas de la deficiencia de vitamina D son mdltiples,
afecta no solo a los paises en las latitudes por encima de 35-
40°, donde los rayos ultravioleta B estan ausentes durante
buena parte del afo, sino también a paises tropicales, a
los de piel mas oscura, a los sujetos obesos y a los ancia-
nos. Mientras que también la contaminacién en las grandes
ciudades como en México y otras ciudades, que reducen la
radiacion ultravioleta sobre la piel, asi como la ropa y pro-
tectores solares que reducen la capacidad de la piel para
sintetizar la vitamina D.

Hoy en dia, podemos concluir que la deficiencia de vita-
mina D es un potencial factor independiente de riesgo
cardiovascular y esta implicado en fenémenos de inmunomo-
dulacion de gran importancia en la inflamacion y los procesos
que aceleran la proliferaciéon celular (cancer), participa
también activamente en la estimulacion de la liberacion de
sustancias con propiedades antibacterianas, catelicidinas y
defensina B4.

La comunicacion cruzada entre los receptores de vita-
mina D y otros heterodimero LXR como PPARy, parecen
determinar funciones importantes en el metabolismo de los
lipidos y la liberacion de insulina, teniendo ademas de forma
indirecta un efecto protector de las células B de los islotes
de Langerhans. La evidencia acumulada sugiere un papel
potencial de la vitamina D en la insuficiencia cardiaca.

México y América Latina necesitan con urgencia deter-
minar la prevalencia de deficiencia de vitamina D y su
asociacion con el riesgo de enfermedades cronicas y de
riesgo cardiovascular, pero sobre todo su papel sobre la
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prevencion de las mismas. Los niveles de 25 (OH) D ya son
un marcador potencial de riesgo de gran utilidad en Cardio-
logia, aunque conocer si la suplementacion de vitamina D
puede mejorar significativamente los resultados cardiovas-
culares requiere ensayos clinicos aleatorizados especificos,
estando ya algunos de ellos en marcha. La vitamina D no
debe plantearse como tratamiento angular de enfermedades
cronicas.
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