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RESUMEN

El sindrome metabdlico y la hipovitaminosis D constituyen 2 trastornos con elevada prevalencia que
comparten diversos factores de riesgo y existen amplias evidencias epidemioldgicas que los relacionan.
Aunque los mecanismos implicados en esta asociacion no estan bien establecidos, se ha relacionado la
hipovitaminosis D con la resistencia a la insulina, la disminucién en la secrecién de insulina o la
activacion del sistema renina-angiotensina, mecanismos implicados en la fisiopatologia del sindrome
metabdlico. Sin embargo, la aparente ineficacia de la suplementacién con vitamina D sobre los

Vitamina D L componentes del sindrome metabélico, asi como la escasa informacion acerca del efecto de la mejoria
Sindrome metabdlico . Pl . . .
Diabetes del control de los componentes del sindrome metabdlico sobre las concentraciones de vitamina, no
permiten establecer los mecanismos ni la direccion de la relacion causal entre estas 2 afecciones. En
general, por la alta prevalencia y la asociacion epidemioldgica de ambos procesos, podria considerarse la
hipovitaminosis D un componente mas del sindrome metabdlico.
© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
Hypovitaminosis D and metabolic syndrome
ABSTRACT
Keywords: Metabolic syndrome and hypovitaminosis D are 2 diseases with high prevalence that share several risk
Vitamin D factors, while epidemiological evidence shows they are associated. Although the mechanisms involved
Metabolic syndrome in this association are not well established, hypovitaminosis D is associated with insulin resistance,
Diabetes decreased insulin secretion and activation of the renin-angiotensin system, mechanisms involved in the
pathophysiology of metabolic syndrome. However, the apparent ineffectiveness of vitamin D
supplementation on metabolic syndrome components, as well as the limited information about the
effect of improving metabolic syndrome components on vitamin D concentrations, does not clarify the
direction and the mechanisms involved in the causal relationship between these 2 pathologies. Overall,
because of the high prevalence and the epidemiological association between both diseases,
hypovitaminosis D could be considered a component of the metabolic syndrome.
© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion diabetes tipo 2'2. Los diferentes criterios propuestos para establecer
el diagnostico de SM reflejan las alteraciones del metabolismo
El sindrome metabélico (SM) es una entidad compleja caracte- hidrocarbonatado, la dislipidemia aterogénica, la hipertension
rizada por la presencia de distintos procesos o factores de riesgo  arterial y la obesidad abdominal®, y su prevalencia esta en torno
cardiovascular en un mismo individuo y que conlleva un riesgo al 25-30%".
aumentado de futuro desarrollo de enfermedad cardiovascular y La prevalencia de la hipovitaminosis D en la poblacion también
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es elevada y en los ultimos afios se la ha relacionado con la
enfermedad cardiovascular’. Aunque los mecanismos implicados
en la relacion entre la hipovitaminosis D y la enfermedad
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sobre la relacion de la hipovitaminosis D con procesos que
condicionan mayor riesgo cardiovascular, como el SM.

En el presente articulo revisamos las evidencias disponibles que
apoyan una asociacion del SM y sus componentes con la
hipovitaminosis D.

Fisiologia y funciones de la vitamina D

El término vitamina D engloba distintas moléculas que difieren
principalmente en su grado y lugar de hidroxilacion, distinguién-
dose la vitamina D2 o ergosterol, la vitamina D3 o colecalciferol, la
25-hidroxivitamina D o calcidiol y la 1,25-hidroxivitamina D o
calcitriol. En los seres humanos, las principales fuentes de vitamina
D provienen de la sintesis cutanea de vitamina D3 y, en menor
cantidad, de la ingesta de alimentos ricos en vitaminas D2 y D3°.
Tanto la vitamina D2 como la D3 requieren de su posterior
hidroxilaciéon para convertirse en calcitriol, que es el metabolito
responsable de la mayoria de las funciones de la vitamina D. En
primer lugar, se requiere una hidroxilacion a nivel hepatico en
posicion C-25 para obtener el calcidiol. Posteriormente, tras el
efecto de la 1-alfa hidroxilasa renal se obtendra el calcitriol. Esta
via metabdlica de formacion del complejo activo de la vitamina D
esta regulada a miltiples niveles para mantener concentraciones
de vitamina D adecuadas y evitar concentraciones que puedan ser
téxicas para el organismo’®. En la figura 1 se muestra de forma
esquematica el metabolismo de la vitamina D.

La funcién mas importante de la vitamina D es la regulacion del
metabolismo fosfocalcico y 6seo. No obstante, en los Gltimos afios
se ha descrito la presencia del vitamin D receptor (VDR, «receptor de
vitamina D») y de la enzima 1-alfa hidroxilasa en células del
sistema inmunitario, en la mama, la prostata, el colon, el pancreas o
los vasos sanguineos, entre otras localizaciones, habiéndose

7-dehidrocolesterol

relacionado la hipovitaminosis D con enfermedad neoplasica,
autoinmune y cardiovascular®.

Definicion y prevalencia de la hipovitaminosis D

El calcidiol, dada su vida media de 3-4 semanas, es la sustancia
mas utilizada y recomendada en la practica habitual para
determinar las concentraciones de vitamina D'°. Sin embargo,
todavia no existe consenso sobre los valores de calcidiol para
definir el estado de suficiencia de la vitamina D. Hasta hace unos
afios, se utilizaban de manera practicamente generalizada los
criterios de Lips'!, que definian la hipovitaminosis D como las
concentraciones de calcidiol < 50 nmol/L. Datos recientes apoyan
que concentraciones de calcidiol de 75-80 nmol/L permiten
conseguir una mayor supresiéon de la parathormona (PTH), una
mayor absorcion intestinal de calcio y una mayor densidad mineral
oOsea. Basandose en estos hallazgos, la Endocrine Society y otros
organismos apoyan la definiciéon de hipovitaminosis D cuando las
concentraciones de calcidiol son < 75 nmol/L'?, pero algunas
instituciones como el Institutes Of Medicine consideran que las
evidencias que apoyan el punto de corte de 75 nmol/L no son
solidas y siguen utilizando la clasificacién de Lips'® (tabla 1).

La prevalencia de hipovitaminosis D es elevada. En Espafa, un
reciente estudio poblacional muestra que un tercio de la poblaciéon
presenta déficit de vitamina D si se toma como referencia un valor
de calcidiol < 50 nmol/L'%.

Hipovitaminosis D y sindrome metabolico

Numerosos estudios observacionales muestran que los sujetos
con menores concentraciones de vitamina D tienen una mayor
prevalencia e incidencia de enfermedad cardiovascular’. Esta
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Figura 1. Esquema del metabolismo de la vitamina D. FGF23: fibroblast growth factor 23; PTH: parathormona; UVB: radiaci6n ultravioleta B.
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Tabla 1
Definicion y prevalencia de la hipovitaminosis D
Definicion Prevalencia
Lips, IOM Dependiente de la poblacion

Déficit: calcidiol <25 nmol/L
Insuficiencia: calcidiol <50 nmol/L

estudiada y de la definicion

de hipovitaminosis D:

27-100% en poblacion Europea

Un tercio de la poblacion
espafiola con calcidiol < 50 nmol/L

Endocrine Society
Hipovitaminosis D: calcidiol <75 nmol/L

DMO: densidad mineral 6sea; IOM: Institutes Of Medicine.

relacién de la hipovitaminosis D con la enfermedad y mortalidad
cardiovascular se atena tras tener en cuenta los factores de riesgo
cardiovascular clasicos'!®, y en los Giltimos afios hemos asistido a
la aparicion de un namero creciente de publicaciones que
relacionan la hipovitaminosis D con el SM y los distintos factores
de riesgo cardiovascular que lo conforman.

La existencia de una asociacion entre la hipovitaminosis D y el
SM como entidad se apoya en los hallazgos de estudios
observacionales. Ford et al., en la poblacion incluida en el estudio
NHANES 1988-1994, muestran que aquellos sujetos que presen-
taban SM tenian menores concentraciones de calcidiol'”. Estos
datos fueron confirmados en los andlisis posteriores de la
poblacién NHANES de los afios 2003 y 2006'%!° y también en la
poblacién europea del European Male Aging Study y de la 1958
British Birth Cohort®>®?!. Los datos disponibles en poblaci6n asiatica
van en la misma direccién®?>?> y, en un estudio realizado por
nuestro grupo en sujetos con sobrepeso u obesidad, demostramos
que el SM se relaciona con la hipovitaminosis D independiente-
mente del grado de obesidad?*. Estos hallazgos de los estudios
transversales se han visto reforzados por los resultados de estudios
prospectivos, donde los sujetos con concentraciones basales
menores de vitamina D presentan mayor riesgo de desarrollar el
SM tras 5-10 afios de seguimiento®’. En conjunto, estos datos
apoyan una relacion estrecha entre SM e hipovitaminosis D, pero la
patogenia no esta bien definida y los estudios que han evaluado el
efecto de la suplementacién con vitamina D en pacientes con SM
no parecen comportar una mejoria de los parametros metabo-
licos?®. En nuestro conocimiento, no existen estudios de inter-
vencién que evalten el efecto del tratamiento global del SM sobre
las concentraciones de vitamina D.

Hipovitaminosis D y componentes del sindrome metaboélico

Ademas de la asociacion entre el SM como entidad y Ia
hipovitaminosis D, diversas investigaciones han evaluado la
relacion entre la hipovitaminosis D y cada uno de los componentes
del SM por separado.

Entre los distintos componentes del SM, la obesidad es el Gnico
reconocido como un factor de riesgo de sufrir hipovitaminosis D
por las principales guias clinicas'®. Los sujetos con obesidad,
especialmente en sus grados mas graves, presentan una preva-
lencia aumentada de hipovitaminosis D, y esta asociacion es
independiente de la existencia de cirugia bariatrica previa®*27:?8,
La obesidad abdominal, caracteristica de los pacientes con SM,
también se ha relacionado con la presencia de concentraciones
bajas de vitamina D cuando se ha valorado el perimetro de cintura
o los volimenes del tejido adiposo subcutaneo y visceral mediante
tomografia computarizada'®242°, En la asociacién entre obesidad e
hipovitaminosis D, clasicamente se ha considerado que la obesidad
es el factor determinante de las concentraciones disminuidas de
vitamina D debido a una menor exposicién solar en las personas
obesas, al secuestro de la vitamina D en el tejido adiposo o a una
disminucién en la sintesis hepatica de calcidiol, entre otros>°. No

obstante, existen datos que sugieren la implicacion de la
hipovitaminosis D en el desarrollo de la obesidad. La vitamina D
es capaz de inhibir la diferenciacién de los adipocitos a través de su
interacciéon con el VDR presente en estas células, y en algunos
estudios prospectivos se ha observado que aquellos sujetos con
concentraciones mas bajas de calcidiol presentan un riesgo mas
elevado de desarrollar obesidad>°>!. Sin embargo, en los estudios
de intervencion mediante la suplementacién con vitamina D no se
consigue mayor pérdida de peso®® y, aunque algunos estudios con
dieta y cirugia bariatrica sugieren que el control de la obesidad
podria aumentar las concentraciones de vitamina D a corto
plazo®?33, no disponemos de datos fiables a largo plazo, ya que la
mayoria de los estudios que evalaan el efecto de la pérdida de peso
incluyen a pacientes sometidos a cirugia bariatrica y este
procedimiento puede implicar una malabsorcion de la vitamina D.

Los sujetos con concentraciones de vitamina D mads bajas
presentan una mayor prevalencia de diabetes tipo 24y, aunque los
datos de los principales estudios longitudinales son algo mas
heterogéneos, los resultados de varios metaanalisis muestran que
la incidencia de diabetes tipo 2 es mayor en los sujetos sanos con
concentraciones mas bajas de vitamina D?>>°. Para explicar esta
asociacion se han postulado mecanismos relacionados con la
secrecion de la insulina y la sensibilidad a la misma. En primer
lugar, estudios in vitro y en animales sugieren que la 1,25(0OH)-
vitamina D podria estimular la secrecion de insulina directamente,
o bien a través de un aumento del calcio citosélico, facilitado por
las concentraciones adecuadas de vitamina D3¢37. Algunos
estudios en seres humanos muestran que existe relacion entre
distintos parametros que miden la secrecion de insulina y la
hipovitaminosis D%, y en la diabetes tipo 1 se han descrito
concentraciones disminuidas de vitamina D que podrian favorecer
el desarrollo de la diabetes por el efecto modulador de la vitamina
D en el sistema inmunitario; sin embargo, también se puede
especular acerca de una relacién directa entre las concentraciones
de vitamina D y la secrecién de insulina®®. En segundo lugar,
existen datos que apoyan el efecto de la vitamina D sobre la
resistencia a la insulina®®. Es ampliamente sabido que el VDR se
expresa en el misculo, de manera que la union de la vitamina D al
VDR a este nivel podria estimular la expresion del receptor de
insulina. Ademas, la vitamina D podria regular el metabolismo
lipidico y el de los hidratos de carbono interactuando directamente
con el peroxisome proliferator activator receptor-§. Finalmente, la
presencia de VDR y de la enzima 1-alfa hidroxilasa en células del
sistema inmunitario y en los adipocitos vincula la vitamina D con el
estado inflamatorio de bajo grado caracteristico del SM y la
diabetes tipo 23°. No obstante, a pesar de estas evidencias acerca
del potencial papel del déficit de vitamina D en el desarrollo de
diabetes, la suplementaciéon con vitamina D no ha demostrado
mejorar el control glucémico ni la resistencia a la insulina“®. Por
otra parte, la informacioén acerca de los efectos de la mejoria del
control glucémico sobre las concentraciones de vitamina D es
escasa y poco esclarecedora. La disminucion en la hemoglobina
glucosilada en pacientes con diabetes tipo 2 se acompaina de un
descenso en la excrecion urinaria de calcio y de las concentraciones
plasmaticas de PTH, y de un aumento en el parametro de formacion
6sea osteocalcina®'*?, pero se desconoce el efecto sobre las
concentraciones de calcidiol. Datos de ratones tratados con
estreptozotocina muestran que, paralelamente al descenso en la
secrecion de insulina, se observa una bajada en la proteina
transportadora de vitamina D y en las concentraciones de calcidiol,
lo que apoyaria un posible efecto beneficioso de la insulina sobre el
metabolismo de la vitamina D**%4,

La relacion entre la hipertension y la hipovitaminosis D también
estd clara en diversos metaanalisis*>*®. En este caso, los
mecanismos que se postulan como mediadores de la asociacion
serian la conocida interaccion de vitamina D sobre el sistema
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renina-angiotensina-aldosterona, el efecto de la vitamina D sobre
el estado inflamatorio de bajo grado caracteristico del SM y un
posible efecto de la vitamina D sobre el endotelio vascular y sobre
el musculo liso de la pared arterial. A este Gltimo nivel, en donde se
ha demostrado la presencia de VDR, la vitamina D podria modular
la inflamacion, la proliferacion celular y quiza también los procesos
relacionados con la trombosis arterial?’. Finalmente, dada la
conocida asociacion entre el hiperparatiroidismo primario y la
hipertensién arterial®®, la elevacién de la PTH que acompafia al
déficit de vitamina D también podria tener un papel. No obstante,
de nuevo los estudios que han analizado si la suplementacién con
vitamina D mejora el control de la hipertension arterial no han
dado resultados esperanzadores*® y se desconocen los efectos de la
mejoria de la presion arterial sobre el metabolismo de la vitamina
D.

Finalmente, la informacion sobre la relacién de la hipovitami-
nosis D con las alteraciones lipidicas caracteristicas de la
dislipidemia aterogénica es escasa. Los sujetos con hipovitaminosis
D parecen presentar mayores concentraciones de triglicéridos y
menores de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad,
mientras que la relacion de la vitamina D con el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad es inconsistente®®. La relacién del
déficit de vitamina D con la resistencia a la insulina y el efecto de la
vitamina D sobre la inhibicion de la diferenciacion del tejido
adiposo y de la lipoproteinlipasa constituyen potenciales meca-
nismos implicados en la relacion del déficit de vitamina D con la
dislipidemia aterogénica®®°°. Igual que en el caso de la hiperten-
sion y la diabetes, esta asociacion de la hipovitaminosis D con los
componentes caracteristicos de la dislipidemia aterogénica

refuerza la asociacion de la hipovitaminosis D con el SM. No
obstante, el efecto de la suplementacion con vitamina D sobre los
lipidos esta por clarificar y no esta establecida una direccién en
relaciéon causal entre la hipovitaminosis D y la dislipidemia
aterogénica. Por otra parte, el tratamiento con estatinas se ha
asociado a un aumento en las concentraciones plasmaticas de
vitamina D, que se ha atribuido a un efecto pleiotropico de estos
farmacos’'.

En la figura 2 se esquematiza los lugares de actuacion de la
vitamina D que podrian estar implicados en la relaciéon de la
hipovitaminosis D con el SM y sus componentes.

Conclusiones

La informacién derivada de estudios observacionales sobre la
asociacion del SM y sus componentes con la hipovitaminosis D
apoya la existencia de una estrecha relacion entre 2 procesos muy
prevalentes en la poblacién general y que condicionan un mayor
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. En
este contexto, aun en ausencia de causalidad bien definida, por la
elevada prevalencia y la estrecha relacion, la hipovitaminosis D
podria considerarse un elemento mas del SM y podria justificar la
inclusion de la determinacion de la vitamina D en la evaluacion de
los pacientes con SM.

A pesar de la demostrada asociacion entre la hipovitaminosis D
y el SM, actualmente existe incertidumbre acerca de los
mecanismos y la direccién causal de esta asociacién. Debe tenerse
en cuenta que las evidencias que provienen de estudios
observacionales tienen una solidez relativa en cuanto a la
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capacidad de esclarecer mecanismos causales y, desafortunada-
mente, la informacion derivada de los estudios de intervencion es
insuficiente y poco clarificadora. Aunque estos estudios de
intervencion deben tomarse con precaucion debido a su hetero-
geneidad y a que la mayoria no han sido disefiados para valorar los
efectos cardiovasculares, la suplementacion con vitamina D no
parece mejorar el control de los componentes del SM y tampoco
ofrecer beneficios sobre la morbimortalidad cardiovascular®?. El
estudio VITAL, actualmente en marcha y que tiene como objetivo
principal evaluar el efecto de la suplementacion con vitamina D3
sobre la prevencién primaria de cancer y enfermedad cardiovas-
cular, probablemente permita disipar algunas de las dudas actuales
respecto a los beneficios cardiovasculares de la vitamina D>3. Por
otra parte, los datos disponibles acerca del efecto del control de los
componentes del SM sobre las concentraciones de vitamina D son
muy escasos y constituye un amplio e interesante campo de
investigacion futura.

En conclusion, por la estrecha relacion epidemioldgica, la
hipovitaminosis podria considerarse un nuevo componente del
sindrome metabolico y deberia considerarse la determinacion del
estado de la vitamina D en la evaluacién de estos pacientes. La
suplementacion con vitamina D no esta justificada con el objetivo
de reducir o mejorar la salud cardiovascular.
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