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Introduccion

Tradicionalmente, la vitamina D se ha vinculado con la salud
mineral 6sea, y es bien conocido que su deficiencia conduce
al raquitismo en la infancia y a la osteomalacia en la edad
adulta'. Sin embargo, en la actualidad se ha reconocido la
necesidad de una adecuada concentracion de vitamina D
para el optimo funcionamiento de diferentes 6rganos y
tejidos del organismo, como el sistema cardiovascular?. Los
receptores de la vitamina D estan presentes en una gran
variedad de estirpes celulares, de entre las que cabe citar a
los miocitos, los cardiomiocitos, la célula pancreatica beta,
la célula endotelial, las neuronas, las células inmunitarias y
los osteoblastos'. En este contexto es obligado mencionar
que la deficiencia o la insuficiencia de vitamina D es una
situacion altamente prevalente en la poblacion, incluidos los
nifios y los adultos jovenes’, por lo que es facil comprender
que esta situacion pase por lo general desapercibida y, en
consecuencia, no sea tratada.

La presente revision se va a centrar en la relacion
existente entre dos importantes problemas de salud: la
deficiencia de la vitamina D y la enfermedad cardiovascular,
habiéndose sugerido un nexo de union entre estas dos
prevalentes patologias®. Para esto es preciso abordar, en
primer lugar, las recientes evidencias que sugieren que la
deficiencia de vitamina D juega un papel importante en la
génesis del riesgo coronario y de la enfermedad cardiovas-
cular. En este sentido, la deficiencia de vitamina D parece
predisponer a la aparicion de hipertension arterial (HTA),
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diabetes mellitus, sindrome metabdlico, hipertrofia ventri-
cular izquierda, insuficiencia cardiaca congestiva e inflama-
cién vascular crénica’2. A continuacion se expondran los
posibles beneficios de la reposicion de los depdsitos de
vitamina D en la salud cardiovascular y su prondstico y, en
ultimo lugar, se efectuaran unas recomendaciones practicas
para mantener un aporte adecuado de vitamina D en los
pacientes con enfermedad cardiovascular al no existir
consensos especificos al respecto.

Breve recuerdo del metabolismo de la
vitamina D

La vitamina D procede de dos formas, la vitamina D,, o
ergocalciferol, y la vitamina D3, o colecalciferol (fig. 1). La
vitamina D,, que se halla en las plantas, es el producto de la
radiacion ultravioleta B (UVB) (290-315mm) sobre el
ergoesterol, y puede consumirse como suplemento o con
alimentos fortificados'. La vitamina D;, resultado de la
irradiacion UVB sobre el 7-dehidrocolesterol, es sintetizada
en la epidermis humana o bien es ingerida al consumir
pescado graso, alimentos reforzados o suplementos. La
exposicion solar mantenida no puede provocar toxicidad por
vitamina D dado que la radiacion UVB convierte el exceso de
vitamina D; en un isdmero bioldogicamente inerte'; sin
embargo, el aporte oral de vitamina D en exceso puede
causar toxicidad a dosis muy elevadas®.

La vitamina D es transformada en el higado a
25-hidroxivitamina D (25[OH]D), principal metabolito
circulante de la vitamina D. La concentracion sérica de
25(0H)D refleja tanto el aporte exdgeno como la produccion
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enddgena, por lo que su cuantificacion sirve para conocer la
situacion respecto al estado de la vitamina D'. En el rifién, la
25(0H)D es transformada por la 1a-hidroxilasa a su forma
activa, la 1,25-dihidroxivitamina D (1,25[0OH],D), que juega
un papel fundamental en el mantenimiento de la salud 6sea
y muscular, regulando el metabolismo calcico. Aunque la
1,25(0H),D es la forma activa de la vitamina D, su
concentracion sérica no se correlaciona con el estatus
global de la vitamina D vy, por lo tanto, no es clinicamente
Gtil su determinacién’.

La vitamina D en su forma de 1,25(0OH),D es una hormona,
ya que es producida principalmente en un érgano, el rindn, y
a continuacion circula por el organismo, donde ejerce una
gran variedad de efectos. El receptor de la vitamina D esta
presente en muchos tejidos, como el endotelio, el mUsculo
liso vascular y el miocardio?. Ademas, tanto las células
endoteliales como las células musculares lisas tienen la
capacidad de convertir la 25(0H)D en 1,25(0H),D°. La
1,25(0H),D circulante atraviesa la membrana celular y el
citoplasma, y alcanza el nlcleo donde se une al receptor de
la vitamina D. Este complejo, receptor-vitamina D-
1,25(0H),D, heterodimeriza con el receptor del acido 9-cis
retinoico y actla como factor de transcripcion nuclear con
la consiguiente modificacion de la funcion del gen e
induccion de la sintesis proteica. Directa o indirectamente,
la 1,25(0H),D regula unos 200 genes, entre los que se
incluyen los involucrados en la produccion de renina por el
rifdn, insulina por el pancreas, secrecion de citocinas por los
linfocitos, produccion de catelicidina por los macrofagos,
crecimiento y proliferacion de los cardiomiocitos y de las
células musculares lisas®.

Definiciéon y prevalencia de la deficiencia de
vitamina D

Aunque ningln consenso ha establecido todavia el nivel
optimo de la 25(0H)D, la mayor parte de los expertos
consideran deficiencia de vitamina D para concentraciones

de 25(0OH)D por debajo de 20ng/ml (50nmol/l), e insufi-
ciencia de vitamina D entre 21-29ng/ml. En la tabla 1 se
presenta la asociacion entre las concentraciones de 25(0H)D
y diferentes estados de salud o enfermedad. En casi todos
los estudios relacionados en el tema que nos ocupa, se cifra
la concentracion optima de 25(0OH)D en 30ng/ml como
limite inferior’.

Es de destacar que la deficiencia de vitamina D es mucho
mas prevalente de lo que a priori se habia reconocido,
estando presente en alrededor del 50% de los adultos
jovenes®® y nifios aparentemente sanos'. La prevalencia
de la deficiencia de vitamina D aumenta a medida que nos
distanciamos del ecuador debido a un incremento del filtro
atmosférico a las radiaciones UVYB como consecuencia de la
incidencia en angulos oblicuos de los rayos solares a altas
latitudes. Ademas, los grupos étnicos con hiperpigmentacion
cutanea requieren proporcionalmente una mayor exposicion
solar para sintetizar cantidades equivalentes de vitamina D
en comparacién con los individuos de piel blanca'’. La
produccion cutanea de vitamina D es menor en parte debido
a la existencia de estrategias protectoras dirigidas a
minimizar la exposicion solar. En este sentido, un factor de
proteccion solar de «15» bloquea aproximadamente el 99%
de la produccién cutanea de vitamina D''. También, la
obesidad se asocia a la deficiencia de vitamina D proba-
blemente por una disminucion de su biodisponibilidad 2. Asi,
después de una exposicion equivalente de radiacion UVB o la
administracion de un bolo de vitamina D,, los sujetos obesos
presentan menores concentraciones séricas de vitamina D3 y
D, comparados con sujetos no obesos por un secuestro de la
25(0OH)D en la grasa de los individuos con exceso de tejido
adiposo'®. Con la edad también disminuye la capacidad de
sintesis cutanea de vitamina D inducida por los rayos UVB;
asi, un adulto de 70 afios produce un 75% menos de vitamina
D que una persona de 20 afios'®. Determinados farmacos,
como la fenitoina, el fenobarbital y los corticosteroides,
pueden acelerar el metabolismo del 1,25(0H),D. En la
tabla 2 se detallan los factores de riesgo para el desarrollo
de la deficiencia de vitamina D.
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Tabla 1  Clasificacion de las concentraciones séricas de la vitamina D
25-hidroxivitamina D sérica Situacion
ng/ml® nmol/(®
<10 <25 Asociada con deficiencia de vitamina D y raquitismo en la infancia
<10-15 <25-37,5 Considerada inadecuada para la salud 6sea y global en individuos sanos
>30 >75 Propuesta por algunos expertos como optima para la salud global y la prevencion
>200 >500 Considerada como toxica, comporta hipercalcemia e hiperfosfatemia, aunque los datos son

limitados. En modelos animales, concentraciones <400ng/ml (<1.000nmol/l), no son

toxicas

21 ng/ml=2,5 nmol/l.

Tabla 2
vitamina D

Factores de riesgo para la deficiencia de la

Edad

Hiperpigmentacion cutanea
Internamiento en instituciones
Latitud elevada

Temporada invernal
Estrategias de proteccion solar
Polucion atmosférica
Tabaquismo

Obesidad

Malabsorcion

Nefropatia

Hepatopatia

Farmacos: antiepilépticos, glucocorticoides, antirrechazo y
antirretrovirales

Deficiencia de vitamina D y enfermedad
cardiovascular

Diferentes estudios epidemioldgicos han detallado que las
tasas de enfermedad cardiaca coronaria, diabetes e HTA, al
igual que las de la deficiencia de vitamina D, aumentan de
forma proporcional a medida que nos alejamos del ecua-
dor™. Se han hallado concentraciones bajas de 25(0H)D en
pacientes con infarto de miocardio'®, ictus'’, insuficiencia
cardiaca®?, diabetes con enfermedad cardiovascular'® y
enfermedad vascular periférica’®. Recientemente, se ha
analizado la relacion entre los factores de riesgo cardio-
vascular y la concentracion sérica de 25(0H)D en los 15.088
sujetos de la cohorte americana del Third National Health
and Nutrition Examination Survey. En este estudio transver-
sal, los niveles de 25(0OH)D mostraron una relacion inversa
con la hipertension, la diabetes, la hipertrigliceridemia y la
obesidad?. Otros estudios observacionales han corroborado
la relacion existente entre la hipertension y la diabetes con
la deficiencia de vitamina D?""?2. Ademas, la deficiencia de
vitamina D predispone a la resistencia a la insulina, a la
disfuncién de la célula pancreética beta?® y al sindrome
metabolico?®?4. Pittas et al?® describieron que el aporte
diario de 800 Ul de vitamina D comporta una reduccion del

riesgo de diabetes tipo 2 del 33% comparado con un aporte
inferior a las 400Ul de vitamina D. Asimismo, un estudio
realizado con 10.366 nifos finlandeses que habian recibido
2.000 Ul de vitamina D al dia durante el primer aho de vida
mostraron un reduccion del 78% del riesgo de diabetes tipo 1
durante los 31 afios de seguimiento®®. Estos hallazgos han
sido confirmados por un reciente metaanalisis de 5 estudios
observacionales?’.

Se ha sefialado una correlacion entre la deficiencia de
vitamina D y la aparicion de episodios cardiovasculares graves
en los 1.739 participantes del Framingham Offspring Study en
prevencién primaria®. En este estudio prospectivo se deter-
minaron las concentraciones de 25(0OH)D en el momento de su
inclusién con un seguimiento medio de 5,4 afos. La tasa del
objetivo cardiovascular, compuesto por infarto de miocardio
mortal y no mortal, isquemia, ictus o insuficiencia cardiaca,
fue un 53-80% mayor en los sujetos con hipoavitaminosis D.
Ademas, el incremento del riesgo cardiovascular estuvo
magnificado en los hipertensos de dicha cohorte. De forma
coetanea, un estudio con varones profesionales de la salud
demostro un riesgo doble de infarto de miocardio en los
sujetos con deficiencia de vitamina D comparado con aquéllos
en el rango deseable’. De forma similar, en un reciente
estudio prospectivo se determinaron los niveles de vitamina D
en 3.258 adultos alemanes sometidos a un cateterismo
cardiaco electivo. Durante un seguimiento medio de 7,7 afos,
los individuos situados en el cuartil inferior para la concen-
tracion sérica basal de 25(0OH)D tenian un riesgo ajustado de
muerte dos veces superior, principalmente muerte coronaria,
con respecto a aquellos situados en el cuartil superior®®.

La deficiencia de vitamina D predispone a la regulacion al
alza del sistema renina-angiotensina-aldosterona, asi como
a la hipertrofia del ventriculo izquierdo y de las células
vasculares musculares lisas®'. En el animal de experimen-
tacion deficiente en vitamina D se ha documentado un
aumento de la incidencia de hipertension, hipertrofia
ventricular izquierda y aterosclerosis®2. Los estudios reali-
zados en humanos indican que la 1,25(0OH),D inhibe la
sintesis de renina, resultando en una disminucion de la
presion arterial®3. Krause et al>** mostraron que el aumento
a la exposicion de la radiacion UVB en un solarium tres veces
por semana durante tres meses se acompafa de un
incremento del 180% en los niveles de 25(0OH)D con un
descenso de 6mmHg de la presion arterial sistolica y
diastolica. En un reducido estudio randomizado, controlado
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con placebo en pacientes con diabetes tipo 2 y niveles
basales bajos de 25(0H)D, se constaté que la administracion
de una dosis Unica de 100.000 Ul de vitamina D, redujo la
presion arterial unos 14mmHg de promedio y mejoré de
forma significativa la funcién endotelial®. En el registro del
Third National Health and Nutrition Examination Survey, la
presion sistolica media fue unos 3 mmHg mas baja en los
individuos del quintil superior de 25(0OH)D comparado con los
del quintil inferior?".

La activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y del sistema inmune junto con la deficiencia de vitamina D
puede provocar efectos deletéreos en pacientes con
insuficiencia cardiaca. La relacion entre la deficiencia de
vitamina D y la frecuencia y la severidad de la insuficiencia
cardiaca ha sido analizada en varios estudios*¢?, demos-
trando que los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen
bajas concentraciones de vitamina D. En el Unico estudio
clinico randomizado que evalla el efecto de la suplemen-
tacion con vitamina D (colecalciferol [2.000 Ul/dia]) compa-
rado con placebo en 123 pacientes ambulatorios con
insuficiencia cardiaca de grado u o superior y creatinina
inferior a 2mg/dl, se demostré que los suplementos de
vitamina D pueden modificar positivamente el perfil de
citocinas de los pacientes con insuficiencia cardiaca*®. Sin
embargo, después de 15 meses de seguimiento no hubo
cambios en las curvas de supervivencia, en los marcadores
de gravedad de la insuficiencia cardiaca, como la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, o en las concentraciones
de proteina C reactiva o pro-NT-BNP comparados con el
grupo placebo. El tamano muestral de la poblacion estu-
diada, el tiempo de seguimiento clinico o la dosis utilizada
de vitamina D podrian estar en parte relacionados con la
falta de beneficios clinicos obtenidos en este estudio, por lo
que deberian tenerse en cuenta en futuras aproximaciones.

Hiperparatiroidismo y riesgo cardiovascular

La deficiencia cronica de vitamina D causa hiperparatiroi-
dismo secundario y éste puede mediar muchos de los efectos
deletéreos cardiovasculares de los niveles inadecuados de
vitamina D. El valor umbral para el aumento de la hormona
paratiroidea (PTH) es una concentracion de 25(0OH)D inferior
a 30ng/ml. Mayores descensos en la concentracion de
25(0H)D comportaran de forma proporcional mayores
niveles de PTH con el objeto de mantener la calcemia del
organismo. La deficiencia de vitamina D reduce la absorcion
intestinal de calcio en mas del 50%'. El descenso en la
concentracion de calcio sérico comporta la secrecion de
la PTH para corregir rapidamente la calcemia a partir de la
movilizacion del calcio del hueso, incrementando la reab-
sorcion tubular renal de calcio y aumentando la produccion
renal de 1,25(0H),D.

El impacto del hiperparatiroidismo en la enfermedad
cardiovascular quedo6 patente en el estudio de Vestergaard
et al**, que reportaron un descenso proximo al 40% del
riesgo relativo de infarto de miocardio, ictus y muerte en los
pacientes con hiperparatiroidismo primario a los que se
habia realizado una paratiroidectomia quirirgica compara-
dos con los que habian seguido una estrategia conservadora.
Estos resultados fueron confirmados en un estudio en
pacientes con insuficiencia renal e hiperparatiroidismo

secundario (causado por una menor conversioén de 25[OH]D
a 1,25[0H],D). En este estudio, los pacientes con PTH mayor
o igual a 250 pg/ml mostraron un riesgo coronario dos veces
superior al de los pacientes con PTH menor de 250 pg/ml*.
En un reciente estudio observacional se ha demostrado que
los individuos ancianos con niveles elevados de PTH
presentan una mortalidad dos veces mayor que aquéllos
con niveles normales de PTH*.

El aumento de la PTH se asocia a un incremento de la
presion arterial* y de la contractilidad miocardica, lo que
puede conducir a la hipertrofia, la apoptosis y la fibrosis del
ventriculo izquierdo y de la célula vascular muscular lisa®.
La deficiencia de vitamina D y/o la PTH elevada también
predispone a la calcificacion de las valvulas cardiacas, el
anillo mitral y el miocardio, sobre todo en los pacientes con
insuficiencia renal crénica moderada a severa®®,

La enfermedad renal crénica se asocia a un marcado
incremento del riesgo cardiovascular*®, mediado al menos
en parte por los inadecuados niveles de vitamina D. La
deficiencia de vitamina D se asocia a un aumento de la tasa
de mortalidad en la enfermedad renal crénica® y la
reposicion de la vitamina D en estos pacientes mejora los
objetivos clinicos (fig. 2). Los estudios observacionales en
pacientes con enfermedad renal cronica e
hiperparatiroidismo han constatado que la administracion
oral de 1,25(0H),Ds o calcitriol se asocia a un significativo
incremento de la supervivencia®'. En un estudio controlado
con placebo en 30 pacientes con insuficiencia renal en
predialisis, el tratamiento con 1,25(0H),D; mejord la
funcion diastélica del ventriculo izquierdo®?. Los analogos
de la vitamina D utilizados en los pacientes que reciben
dialisis han mostrado un claro incremento de la
supervivencia®>.

Los niveles disminuidos de 25(0OH)D y aumentados de PTH
conllevan un aumento de la inflamacion y del riesgo de
episodios cardiovasculares*’. En este sentido, la deficiencia
de vitamina D se acompafia de una mayor inflamacién
sistémica, documentada por un incremento de la proteina C
reactiva y de la interleucina 10%. Ademas, la administracion
de 1,25(0H),D a sujetos con deficiencia de vitamina D se
acompafa de una regulacion a la baja de los marcadores de
inflamacién y confiere un efecto antiproliferativo®®. La
sintesis extrarrenal de 1,25(0H),D se produce por la
estimulacion de citocinas y es localmente importante en
la regulacion paracrina del crecimiento, diferenciacion y
funcion celular®. Este hecho se puede explicar porque la
deficiencia de vitamina D se ha asociado a la diabetes tipo 1,
al cancer y a la esclerosis multiple®.

Un reciente metaanalisis que incluia a 57.000 individuos
de 18 ensayos clinicos randomizados concluy6 que un aporte
mayor de 500 Ul de vitamina D al dia mejoraba la mortalidad
global, en parte debido a la disminucion de la mortalidad
cardiovascular®®. Por otro lado, los datos de eficacia y
seguridad cardiovascular para la vitamina D son superiores
con respecto a los suplementos de calcio. De hecho, los
suplementos de calcio han sido implicados en un incremento
del riesgo de episodios cardiovasculares, especialmente en
los pacientes con enfermedad renal crénica®"®%. Los
suplementos de calcio aumentan de forma rapida los niveles
séricos de calcio, hecho que puede acelerar la calcificacion
arterial®®. Por el contrario, las concentraciones de vitamina
D muestran una relacion inversa con el calcio coronario®.
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Figura 2 Deficiencia de vitamina D: posibles mecanismos del aumento del riesgo cardiovascular.
HTA: hipertension arterial; PTH: hormona paratiroidea; SM: sindrome metabolico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Suplemento de vitamina D

Habitualmente, el 95% de los requerimientos de vitamina D
proceden de la sintesis en la epidermis mediante la
exposicion solar y el resto procede de la dieta®'. La
recomendacion americana de aporte diario oral de vitamina
D es de 200Ul para los individuos menores de 50 afos, de
400 Ul para los comprendidos entre 50-70 anos y de 600 Ul
para los mayores de 70 anos. Se ha cifrado que un adulto
ingiere por término medio unas 230 Ul de vitamina D al dia®2.
Sin embargo, se ha estimado que son necesarias 1.000-
2.000 Ul para satisfacer las necesidades del organismo para
muchos individuos’. Numerosos expertos sugieren incre-
mentar las recomendaciones de vitamina D por lo menos a
800-2.000UI al dia, dosis dificiles de alcanzar sin suple-
mentos, especialmente en altas latitudes y areas de
extremo clima invernal. En una revision reciente se concluye
que el limite superior de seguridad para el consumo de
vitamina D es de 10.000 Ul al dia®, ya que dosis superiores
incrementan el riesgo de formacion de litiasis renal,
principalmente en pacientes con hipercalciuria absortiva y
pacientes con insuficiencia renal terminal en didlisis®*.

Las fuentes mas potentes de vitamina D son la luz solar o
la prescripcion de suplementos orales de 50.000Ul de
vitamina D, o D; cada dos semanas'. De entre los alimentos,
el pescado graso es el que tiene un mayor contenido de
vitamina D;">, mientras que la leche o el zumo de naranja
suplementado contienen alrededor de 100 Ul de vitamina D.
Como norma general, por cada 100Ul de vitamina D
ingeridas diariamente aumenta la concentracién de
25(0H)D en 1ng/ml®*7,

Ante la ausencia de evidencias clinicas basadas en
estudios prospectivos, controlados y randomizados que

analicen la efectividad de los suplementos de vitamina D
en la prevencion y el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular, el papel de la vitamina D y sus metabolitos
en el manejo de la enfermedad cardiaca coronaria perma-
nece incierto. El cribado y la suplementacion no deben
llevarse a cabo de forma generalizada, pero pueden ser de
utilidad en determinadas poblaciones. Asi, por ejemplo, en
los pacientes con varios factores de riesgo para la
deficiencia de vitamina D (tabla 2) y que presentan HTA de
dificil control, o insuficiencia cardiaca o que permanecen
sintomaticos a pesar de recibir la estrategia terapéutica mas
adecuada debera evaluarse de forma razonable su situacion
con respecto a la vitamina D, y aquéllos con una
concentracion sérica de 25(0H)D inferior a 20 ng/ml deberan
ser considerados para suplementacion.

Los beneficios sobre la salud mineral 6sea, junto con un
aceptable perfil de seguridad, facil accesibilidad y bajos
costes, hacen que los suplementos de vitamina D sean
una opcion razonable para pacientes seleccionados, espe-
cialmente en aquéllos en los que el tratamiento farmaco-
légico tradicional es insuficiente. En los pacientes en
situacion de riesgo para la osteoporosis, la eleccion de
iniciar el tratamiento con vitamina D (y calcio) para la
prevencion de la enfermedad cardiovascular es mucho mas
facil.

Cando esté indicado, el tratamiento deberia iniciarse con
50.000 Ul de vitamina D, o D3 semanales durante un periodo
de 8-12 semanas. Una vez completada la fase de reposicion
inicial, la terapia de mantenimiento debe proseguir con una
de las 3 pautas siguientes: 50.000 Ul de vitamina D, o D3
cada dos semanas; 1.000-2.000 Ul de vitamina Ds diaria, y
exposicion a la luz solar de 5-10 min entre las 10-15h para la
poblacion de raza blanca.
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Conclusiones

La deficiencia de vitamina D es muy prevalente y esta
presente en el 50% de los adultos jovenes y los nifios. Las
evidencias experimentales sugieren que su deficiencia
ejerce efectos adversos en el sistema cardiovascular, y los
estudios observacionales y epidemiologicos demuestran la
existencia de una clara relacion entre la deficiencia de la
vitamina D y la enfermedad cardiovascular. No seria justo
dejar de mencionar aqui que, dada la naturaleza de la
mayor parte de los estudios realizados, los hallazgos
descritos representan solo asociaciones y no implican
causalidad. Ademas, existe la posibilidad de que los
pacientes con enfermedad cardiovascular estén mas debili-
tados, presenten una menor exposicion a la luz solar y, en
consecuencia, tengan concentraciones inferiores de vitami-
na D. Un limitado numero de estudios sugiere que el
incremento de los niveles de 25(0OH)D puede acompaharse
de beneficios clinicos en los pacientes con insuficiencia
cardiaca e HTA. La suplementacion con vitamina D a las dosis
utilizadas es segura y bien tolerada. En la actualidad, la
determinacion de la vitamina D y su suplementacién no
deben efectuarse de forma generalizada en la practica
clinica, pero pueden ser de utilidad en los pacientes en los
que la intervencidn terapéutica es insuficiente. Por todo
ello, futuros estudios prospectivos deberan determinar si la
correccion de esta situacion puede contribuir a prevenir la
enfermedad cardiovascular.
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