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Introducción

El sı́ndrome metabólico (SM) es una entidad compleja caracte-

rizada por la presencia de distintos procesos o factores de riesgo

cardiovascular en un mismo individuo y que conlleva un riesgo

aumentado de futuro desarrollo de enfermedad cardiovascular y

diabetes tipo 21,2. Los diferentes criterios propuestos para establecer

el diagnóstico de SM reflejan las alteraciones del metabolismo

hidrocarbonatado, la dislipidemia aterogénica, la hipertensión

arterial y la obesidad abdominal3, y su prevalencia está en torno

al 25-30%4.

La prevalencia de la hipovitaminosis D en la población también

es elevada y en los últimos años se la ha relacionado con la

enfermedad cardiovascular5. Aunque los mecanismos implicados

en la relación entre la hipovitaminosis D y la enfermedad

cardiovascular son desconocidos, existe una información creciente
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R E S U M E N

El sı́ndrome metabólico y la hipovitaminosis D constituyen 2 trastornos con elevada prevalencia que

comparten diversos factores de riesgo y existen amplias evidencias epidemiológicas que los relacionan.

Aunque los mecanismos implicados en esta asociación no están bien establecidos, se ha relacionado la

hipovitaminosis D con la resistencia a la insulina, la disminución en la secreción de insulina o la

activación del sistema renina-angiotensina, mecanismos implicados en la fisiopatologı́a del sı́ndrome

metabólico. Sin embargo, la aparente ineficacia de la suplementación con vitamina D sobre los

componentes del sı́ndrome metabólico, ası́ como la escasa información acerca del efecto de la mejorı́a

del control de los componentes del sı́ndrome metabólico sobre las concentraciones de vitamina, no

permiten establecer los mecanismos ni la dirección de la relación causal entre estas 2 afecciones. En

general, por la alta prevalencia y la asociación epidemiológica de ambos procesos, podrı́a considerarse la

hipovitaminosis D un componente más del sı́ndrome metabólico.
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A B S T R A C T

Metabolic syndrome and hypovitaminosis D are 2 diseases with high prevalence that share several risk

factors, while epidemiological evidence shows they are associated. Although the mechanisms involved

in this association are not well established, hypovitaminosis D is associated with insulin resistance,

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.
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sobre la relación de la hipovitaminosis D con procesos que

condicionan mayor riesgo cardiovascular, como el SM.

En el presente artı́culo revisamos las evidencias disponibles que

apoyan una asociación del SM y sus componentes con la

hipovitaminosis D.

Fisiologı́a y funciones de la vitamina D

El término vitamina D engloba distintas moléculas que difieren

principalmente en su grado y lugar de hidroxilación, 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 sı́ntesis cutánea de vitamina D3 y, en menor

cantidad, de la ingesta de alimentos ricos en vitaminas D2 y D36.

Tanto la vitamina D2 como la D3 requieren de su posterior

hidroxilación para convertirse en calcitriol, que es el metabolito

responsable de la mayorı́a de las funciones de la vitamina D. En

primer lugar, se requiere una hidroxilación a nivel hepático en

posición C-25 para obtener el calcidiol. Posteriormente, tras el

efecto de la 1-alfa hidroxilasa renal se obtendrá el calcitriol. Esta

vı́a metabólica de formación del complejo activo de la vitamina D

está regulada a múltiples niveles para mantener concentraciones

de vitamina D adecuadas y evitar concentraciones que puedan ser

tóxicas para el organismo7,8. En la figura 1 se muestra de forma

esquemática el metabolismo de la vitamina D.

La función más importante de la vitamina D es la regulación del

metabolismo fosfocálcico y óseo. No obstante, en los últimos años

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 próstata, el colon, el páncreas o

los vasos sanguı́neos, entre otras localizaciones, habiéndose

relacionado la hipovitaminosis D con enfermedad neoplásica,

autoinmune y cardiovascular9.

Definición y prevalencia de la hipovitaminosis D

El calcidiol, dada su vida media de 3-4 semanas, es la sustancia

más utilizada y recomendada en la práctica habitual para

determinar las concentraciones de vitamina D10. Sin embargo,

todavı́a no existe consenso sobre los valores de calcidiol para

definir el estado de suficiencia de la vitamina D. Hasta hace unos

años, se utilizaban de manera prácticamente generalizada los

criterios de Lips11, que definı́an 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 supresión de la parathormona (PTH), una

mayor absorción intestinal de calcio y una mayor densidad mineral

ósea. Basándose en estos hallazgos, la Endocrine Society y otros

organismos apoyan la definición de hipovitaminosis D cuando las

concentraciones de calcidiol son � 75 nmol/L12, pero algunas

instituciones como el Institutes Of Medicine consideran que las

evidencias que apoyan el punto de corte de 75 nmol/L no son

sólidas y siguen utilizando la clasificación de Lips13 (tabla 1).

La prevalencia de hipovitaminosis D es elevada. En España, un

reciente estudio poblacional muestra que un tercio de la población

presenta déficit de vitamina D si se toma como referencia un valor

de calcidiol < 50 nmol/L14.

Hipovitaminosis D y sı́ndrome metabólico

Numerosos estudios observacionales muestran que los sujetos

con menores concentraciones de vitamina D tienen una mayor

prevalencia e incidencia de enfermedad cardiovascular5. Esta

UVB

7-dehidrocolesterol Vitaminas D2 y D3

PIEL

Dieta

25-hidroxilación

Calcidiol

1-hidroxilación

Calcitriol

Absorción de 
calcio y fosfato

Resorción ósea

Concentraciones 
plasmáticas de calcio 

y fosfato

Calcio,
fosfato,
FGF23

PTH
– +

Figura 1. Esquema del metabolismo de la vitamina D. FGF23: fibroblast growth factor 23; PTH: parathormona; UVB: radiación ultravioleta B.
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relación de la hipovitaminosis D con la enfermedad y mortalidad

cardiovascular se atenúa tras tener en cuenta los factores de riesgo

cardiovascular clásicos15,16, y en los últimos años hemos asistido a

la aparición de un número 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 asociación entre la hipovitaminosis D y el

SM como entidad se apoya en los hallazgos de estudios

observacionales. Ford et al., en la población incluida en el estudio

NHANES 1988-1994, muestran que aquellos sujetos que presen-

taban SM tenı́an menores concentraciones de calcidiol17. Estos

datos fueron confirmados en los análisis posteriores de la

población NHANES de los años 2003 y 200618.19 y también en la

población europea del European Male Aging Study y de la 1958

British Birth Cohort20,21. Los datos disponibles en población asiática

van en la misma dirección22,23 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 obesidad24. 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 años de seguimiento25. En conjunto, estos datos

apoyan una relación estrecha entre SM e hipovitaminosis D, pero la

patogenia no está bien definida y los estudios que han evaluado el

efecto de la suplementación con vitamina D en pacientes con SM

no parecen comportar una mejorı́a de los parámetros metabó-

licos26. En nuestro conocimiento, no existen estudios de inter-

vención que evalúen el efecto del tratamiento global del SM sobre

las concentraciones de vitamina D.

Hipovitaminosis D y componentes del sı́ndrome metabólico

Además de la asociación entre el SM como entidad y la

hipovitaminosis D, diversas investigaciones han evaluado la

relación entre la hipovitaminosis D y cada uno de los componentes

del SM por separado.

Entre los distintos componentes del SM, la obesidad es el único

reconocido como un factor de riesgo de sufrir hipovitaminosis D

por las principales guı́as clı́nicas12. Los sujetos con obesidad,

especialmente en sus grados más graves, presentan una preva-

lencia aumentada de hipovitaminosis D, y esta asociación es

independiente de la existencia de cirugı́a bariátrica previa24,27,28.

La obesidad abdominal, caracterı́stica de los pacientes con SM,

también se ha relacionado con la presencia de concentraciones

bajas de vitamina D cuando se ha valorado el perı́metro de cintura

o los volúmenes del tejido adiposo subcutáneo y visceral mediante

tomografı́a computarizada18,24,29. En la asociación entre obesidad e

hipovitaminosis D, clásicamente se ha considerado que la obesidad

es el factor determinante de las concentraciones disminuidas de

vitamina D debido a una menor exposición solar en las personas

obesas, al secuestro de la vitamina D en el tejido adiposo o a una

disminución en la sı́ntesis hepática de calcidiol, entre otros30. No

obstante, existen datos que sugieren la implicación de la

hipovitaminosis D en el desarrollo de la obesidad. La vitamina D

es capaz de inhibir la diferenciación de los adipocitos a través de su

interacción con el VDR presente en estas células, y en algunos

estudios prospectivos se ha observado que aquellos sujetos con

concentraciones más bajas de calcidiol presentan un riesgo más

elevado de desarrollar obesidad30,31. Sin embargo, en los estudios

de intervención mediante la suplementación con vitamina D no se

consigue mayor pérdida de peso30 y, aunque algunos estudios con

dieta y cirugı́a bariátrica sugieren que el control de la obesidad

podrı́a aumentar las concentraciones de vitamina D a corto

plazo32,33, no disponemos de datos fiables a largo plazo, ya que la

mayorı́a de los estudios que evalúan el efecto de la pérdida de peso

incluyen a pacientes sometidos a cirugı́a bariátrica y este

procedimiento puede implicar una malabsorción de la vitamina D.

Los sujetos con concentraciones de vitamina D más bajas

presentan una mayor prevalencia de diabetes tipo 234 y, aunque los

datos de los principales estudios longitudinales son algo más

heterogéneos, los resultados de varios metaanálisis muestran que

la incidencia de diabetes tipo 2 es mayor en los sujetos sanos con

concentraciones más bajas de vitamina D25,35. Para explicar esta

asociación se han postulado mecanismos relacionados con la

secreción de la insulina y la sensibilidad a la misma. En primer

lugar, estudios in vitro y en animales sugieren que la 1,25(OH)-

vitamina D podrı́a estimular la secreción de insulina directamente,

o bien a través de un aumento del calcio citosólico, facilitado por

las concentraciones adecuadas de vitamina D36,37. Algunos

estudios en seres humanos muestran que existe relación entre

distintos parámetros que miden la secreción de insulina y la

hipovitaminosis D38, y en la diabetes tipo 1 se han descrito

concentraciones disminuidas de vitamina D que podrı́an 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 relación directa entre las concentraciones

de vitamina D y la secreción de insulina39. En segundo lugar,

existen datos que apoyan el efecto de la vitamina D sobre la

resistencia a la insulina36. Es ampliamente sabido que el VDR se

expresa en el músculo, de manera que la unión de la vitamina D al

VDR a este nivel podrı́a estimular la expresión del receptor de

insulina. Además, la vitamina D podrı́a regular el metabolismo

lipı́dico y el de los hidratos de carbono interactuando directamente

con el peroxisome proliferator activator receptor-d. 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 caracterı́stico del SM y la

diabetes tipo 236. No obstante, a pesar de estas evidencias acerca

del potencial papel del déficit de vitamina D en el desarrollo de

diabetes, la suplementación con vitamina D no ha demostrado

mejorar el control glucémico ni la resistencia a la insulina40. Por

otra parte, la información acerca de los efectos de la mejorı́a del

control glucémico sobre las concentraciones de vitamina D es

escasa y poco esclarecedora. La disminución en la hemoglobina

glucosilada en pacientes con diabetes tipo 2 se acompaña de un

descenso en la excreción urinaria de calcio y de las concentraciones

plasmáticas de PTH, y de un aumento en el parámetro de formación

ósea osteocalcina41,42, pero se desconoce el efecto sobre las

concentraciones de calcidiol. Datos de ratones tratados con

estreptozotocina muestran que, paralelamente al descenso en la

secreción de insulina, se observa una bajada en la proteı́na

transportadora de vitamina D y en las concentraciones de calcidiol,

lo que apoyarı́a un posible efecto beneficioso de la insulina sobre el

metabolismo de la vitamina D43,44.

La relación entre la hipertensión y la hipovitaminosis D también

está clara en diversos metaanálisis45,46. En este caso, los

mecanismos que se postulan como mediadores de la asociación

serı́an la conocida interacción de vitamina D sobre el sistema

Tabla 1

Definición y prevalencia de la hipovitaminosis D

Definición Prevalencia

Lips, IOM

Déficit: calcidiol � 25 nmol/L

Insuficiencia: calcidiol � 50 nmol/L

Dependiente de la población

estudiada y de la definición

de hipovitaminosis D:

27-100% en población Europea

Un tercio de la población

española con calcidiol < 50 nmol/L

Endocrine Society

Hipovitaminosis D: calcidiol � 75 nmol/L

DMO: densidad mineral ósea; IOM: Institutes Of Medicine.
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renina-angiotensina-aldosterona, el efecto de la vitamina D sobre

el estado inflamatorio de bajo grado caracterı́stico del SM y un

posible efecto de la vitamina D sobre el endotelio vascular y sobre

el músculo liso de la pared arterial. A este último nivel, en donde se

ha demostrado la presencia de VDR, la vitamina D podrı́a modular

la inflamación, la proliferación celular y quizá también los procesos

relacionados con la trombosis arterial47. Finalmente, dada la

conocida asociación entre el hiperparatiroidismo primario y la

hipertensión arterial48, la elevación de la PTH que acompaña al

déficit de vitamina D también podrı́a tener un papel. No obstante,

de nuevo los estudios que han analizado si la suplementación con

vitamina D mejora el control de la hipertensión arterial no han

dado resultados esperanzadores49 y se desconocen los efectos de la

mejorı́a de la presión arterial sobre el metabolismo de la vitamina

D.

Finalmente, la información sobre la relación de la hipovitami-

nosis D con las alteraciones lipı́dicas caracterı́sticas de la

dislipidemia aterogénica es escasa. Los sujetos con hipovitaminosis

D parecen presentar mayores concentraciones de triglicéridos y

menores de colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad,

mientras que la relación de la vitamina D con el colesterol unido a

lipoproteı́nas de baja densidad es inconsistente50. La relación del

déficit de vitamina D con la resistencia a la insulina y el efecto de la

vitamina D sobre la inhibición de la diferenciación del tejido

adiposo y de la lipoproteinlipasa constituyen potenciales meca-

nismos implicados en la relación del déficit de vitamina D con la

dislipidemia aterogénica30,50. Igual que en el caso de la hiperten-

sión y la diabetes, esta asociación de la hipovitaminosis D con los

componentes caracterı́sticos de la dislipidemia aterogénica

refuerza la asociación de la hipovitaminosis D con el SM. No

obstante, el efecto de la suplementación con vitamina D sobre los

lı́pidos está por clarificar y no está establecida una dirección en

relación 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 plasmáticas de

vitamina D, que se ha atribuido a un efecto pleiotrópico de estos

fármacos51.

En la figura 2 se esquematiza los lugares de actuación de la

vitamina D que podrı́an estar implicados en la relación de la

hipovitaminosis D con el SM y sus componentes.

Conclusiones

La información derivada de estudios observacionales sobre la

asociación del SM y sus componentes con la hipovitaminosis D

apoya la existencia de una estrecha relación entre 2 procesos muy

prevalentes en la población 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 relación, la hipovitaminosis D

podrı́a considerarse un elemento más del SM y podrı́a justificar la

inclusión de la determinación de la vitamina D en la evaluación de

los pacientes con SM.

A pesar de la demostrada asociación entre la hipovitaminosis D

y el SM, actualmente existe incertidumbre acerca de los

mecanismos y la dirección causal de esta asociación. Debe tenerse

en cuenta que las evidencias que provienen de estudios

observacionales tienen una solidez relativa en cuanto a la
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Figura 2. Diferentes lugares de acción de la vitamina D que se han implicado en su relación con el sı́ndrome metabólico. LPL: lipoproteinlipasa; PPAR-d: peroxisome proliferator

activator receptor-d; PTH: parathormona.
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capacidad de esclarecer mecanismos causales y, desafortunada-

mente, la información derivada de los estudios de intervención es

insuficiente y poco clarificadora. Aunque estos estudios de

intervención deben tomarse con precaución debido a su hetero-

geneidad y a que la mayorı́a no han sido diseñados para valorar los

efectos cardiovasculares, la suplementación con vitamina D no

parece mejorar el control de los componentes del SM y tampoco

ofrecer beneficios sobre la morbimortalidad cardiovascular52. El

estudio VITAL, actualmente en marcha y que tiene como objetivo

principal evaluar el efecto de la suplementación con vitamina D3

sobre la prevención primaria de cáncer y enfermedad cardiovas-

cular, probablemente permita disipar algunas de las dudas actuales

respecto a los beneficios cardiovasculares de la vitamina D53. 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

investigación futura.

En conclusión, por la estrecha relación epidemiológica, la

hipovitaminosis podrı́a considerarse un nuevo componente del

sı́ndrome metabólico y deberı́a considerarse la determinación del

estado de la vitamina D en la evaluación de estos pacientes. La

suplementación con vitamina D no está justificada con el objetivo

de reducir o mejorar la salud cardiovascular.
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24. Miñambres I, Sánchez-Hernández J, Sanchez-Quesada JL, Rodrı́guez J, de Leiva
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