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Capacidades adquiridas: Al finalizar el articulo, los lectores podran:

a. Describirlas caracteristicas bioquimicas de la Vitamina D.
b. Describirlarelacion entre Vitamina D, Obesidad y Enfermedad Cardiovascular.
c. Fundamentarlaimportancia de cubrir el requerimiento de Vitamina D.

Resumen

Elrol de la vitamina D en el control de los niveles de calcio plasmatico ha sido ampliamente reconocido
a lo largo del tiempo. Aunque originariamente fue calificada por error como vitamina, hoy se le
reconoce como una hormona. Recientemente se ha sugerido ademas que la deficiencia de la vitamina
D juega un papel importante en la génesis del riesgo coronario y de las enfermedades
cardiovasculares, debido a que se ha observado una relacion inversa entre los factores de riesgo
cardiovascular (hipertension, diabetes, hipertrigliceridemiay obesidad) y la concentraciéon sérica de
la misma. Estudios realizados en humanos sugieren que la deficiencia de vitamina D y/o el incremento
de la paratohormona estarian asociados con incremento de la presién arterial y la contractibilidad
miocardica; hipertrofia, apoptosis y fibrosis del ventriculo izquierdo; calcificacion de las valvulas
cardiacas, el anillo mitral y el miocardio, resistencia a lainsulinay otras patologias asociadas.

Palabras clave: Vitamina D, colecalciferol, calcitriol, obesidad, Parathormona, Sindrome metabdlico, dislipidemia,
lipoproteina, HTA, insuficiencia cardiaca.

Summary

The role of vitamin D in the control of plasma calcium levels has been well recognized over time.
Although originally was described in error as a vitamin, it is now recognized as a hormone. Recently it
has also been suggested that vitamin D deficiency plays an important role in the genesis of coronary
risk and cardiovascular disease, because there has been an inverse relationship between
cardiovascular risk factors (hypertension, diabetes, hypertriglyceridemia and obesity) and serum of the
same. Human studies suggest that deficiency of vitamin D and / or increased parathyroid hormone
would be associated with increased blood pressure and myocardial contractility, hypertrophy,
apoptosis and left ventricular fibrosis, calcification of heart valves, the mitral annulus and the
myocardium, insulin resistance and more illness.

Key words: Vitamin D, cholecalciferol, obesity, parathormone, metabolic syndrome, dyslipidemia, lipoprotein,
hypertension, heart failure.
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1. Introduccién

El proceso de identificacion de la vitamina D
comprendié un periodo de aproximadamente 6
anos que transcurrieron entre 1930 y 1936,
cuando Adolf Windaus un profesor de quimica
de la universidad alemana de Gottingen logra
en un primer momento identificar la estructura
quimica de la molécula y luego obtenerla
cristalizada irradiando 7-deshidrocolesterol.
Erroneamente, la vitamina D fue catalogada
como vitamina, por una descripcién que hiciera
Edgard Mellanby en 1921, a partir de una serie
de estudios con perros criados en encierro que
pudieron recuperarse de raquitismo con una
dieta rica en grasa. En la actualidad, es
ampliamente aceptado que la forma
biolégicamente activa de la vitamina D es una
hormona esteroidea (1).

El paso a la modernidad en el conocimiento
sobre la vitamina D se inicio entre 1965y 1970
con el descubrimiento y la caracterizacion del
calcitriol (1,25(0OH)2D3) y su receptor nuclear
para Vitamina D (VDRn, por sus siglas en inglés
de Vitamin D receptor nuclear). Ademas de su
rol sobresaliente como regulador de la
homeostasis calcica, recientemente varios
trabajos han sugerido su participacién en
tejidos diana que no estan relacionados con el
metabolismo mineral como es la diferenciacion
y proliferacion de las células del tejido
hematopoyético, queratinocitos, células
cancerosas y su participacion en la secrecion
de hormona paratiroidea e insulina.

La participacion de la vitamina D en relacion con
la Obesidad también es motivo de investigacion
debido a que se harelacionado a la obesidad y
la resistencia a la insulina con niveles bajos
tanto de 1,25-dihidroxi-vitamina D como de la
Parathormona, pues se ha observado que las
vitaminas liposolubles en general tienden a
encontrarse bajas en los pacientes con elevada
grasa corporal (2). También existe evidencia
cientifica realizada en modelos humanos donde
se ha demostrado que la vitamina D es

fundamental para la sintesis y secrecién normal
de insulina, y que los niveles adecuados de
vitamina D mejoran la sensibilidad a la misma
(3,4,5).

Estudios previos hablan de una relacion entre
aporte adecuado de calcio y una tasa de
reduccion de peso mas sostenida y armonica,
lo cual puesto en contexto, significaria que la
suplementacion de vitamina D y calcio, por lo
menos para cubrir los requerimientos diarios,
podrian contribuir positivamente en una
reduccién de peso, lo cual podria abrir una
ventana adicional al tratamiento de la obesidad
puesto que la dietas de reduccién de peso
llevan tarde o temprano a un aporte marginal
tanto de calcio como de lavitamina D per se.

Segun un estudio realizado en 15 088 personas
en el contexto de la Tercera Prueba Nacional de
Salud y Nutricion de los Estados Unidos de
Norteamérica (Third National Health and
Nutrition Examination Survey), se ha sugerido
ademas que la deficiencia de la vitamina D
juega un papel importante en la génesis del
riesgo coronario y de las enfermedades
cardiovasculares, debido a que se ha
observado una relacion inversa entre los
factores de riesgo cardiovascular (hipertension,
diabetes, hipertrigliceridemia y besidad) y la
concentracion séricade 25(0OH)D (6).

2. Metabolismo de la vitamina D

“Vitamina D” es un término genérico que define
a una molécula con la estructura general de los
anillos A, B (roto en el enlace carbono-carbono
9, 10), C y D; la cual tiene como compuesto
madre al colesterol (figura 1). Es una vitamina
soluble en grasa, por lo que el cuerpo puede
tener reservas de la misma. Bioguimicamente
se han identificado a mas de 37 metabolitos de
vitamina D; no obstante, su principal forma
circulante es el colecalciferol 25(0OH)D3 que es
utilizado en la suplementacion de alimentos y el
calcitriol 1,25(0OH)2D3 que es su forma activa

(7).
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Figura 1. Estructura quimica de la vitamina D. Se puede observar la fractura en el enlace carbono-carbono

9, 10

En primer lugar es importante considerar cuales
son las fuentes de vitamina D que tenemos a
nuestro alcance: i) la vitamina D3 proveniente
delos alimentos de origen animal; ii) la vitamina
D2 o ergosterol proveniente de los alimentos de
origen vegetal; iii) la vitamina D3 proveniente de
la piel, formada a partir de su precursor 7-
deshidrocolesterol, por su contacto con los
rayos ultravioleta; y iv) la vitamina D consumida
como suplemento. Cuando cualquiera de las
tres formas descritas llega al plasma, es
captada por una Proteina fijadora de vitamina D,
que se encarga de llevarlas hacia el higado
(figura 2) donde son trasformadas
bioquimicamente a colecalciferol.

El metabolismo de la Vitamina D empieza en la
piel, aqui se forma 7-dehidrocolesterol (un
intermediario en la sintesis del colesterol que se
acumula en ella), este sustrato sufre una
reaccion enzimatica cuando se expone alaluz
ultravioleta, con la que se obtiene pre-vitamina
D (8), Esta molécula alcanza al higado donde
es convertida, por accién de la enzima 25
hidroxilasa D, en 25 (OH) D3 o también llamada

colecalciferol que es la forma circulante mas
importante de esta vitaminay ala vez, su mayor
forma de almacén.

Frente a la necesidad motivada basicamente
por la disminucion de los niveles de calcio
plasmatico, el colecalciferol es trasportado
hacia el rindn donde es activado por accion de
la enzima 1a hidroxilasa D,, que lo convierte en
1,25(0H), D3 o también llamado calcitriol que es
la forma activa del la vitamina y la hormona
propiamente dicha (9).

Ahora bien, la hormona paratiroidea secretada
por las glandulas paratiroideas, cumple un
papel fundamental en el control de la activacion
de la vitamina D; cuando los niveles de calcio
sérico disminuyen, las glandulas paratiroideas
secretan paratohormona que a nivel del hueso
estimula la resorcién ésea (es decir, estimula la
liberacion de calcio desde el hueso) y a nivel
renal, estimula la produccién de la enzima 1a
hidroxilasa D, que es la responsable de
convertir el colecalciferol en calcitriol.
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Figura 2. Resumen del sistema endocrino de la vitamina D.

UV: ultravioleta; BPD: Binding protein D o proteina ligadora de vitamina D.

Conviene hacer algunas precisiones: i) tanto la
25 hidroxilasa D3 como la 1a hidroxilasa D3,
como la 24R hidroxilasa son enzimas de la
familia del citocromo p450; ii) la regulacion de
los niveles circulantes de calcitriol depende de
la regulacion positiva que tanto la actividad de
la Parathormona como las concentraciones
séricas calcio y fosfatos ejercen sobre la
activacion de la 1a hidroxilasa D3 renal, asi
como también, el hecho que las
concentraciones elevadas de calcitriol elevan
los niveles de la enzima 24R hidroxilasa que lo
convierte en un metabolito inactivo, el
24,25(0H)2D3 (10).

3. Funciones de lavitamina D3

La accién bioldgica de la vitamina D se empezé
a comprender mejor entre los anos 1965y 1970
cuando se descubre el receptor nuclear de la
vitamina, VDRn. En lineas generales la principal

accion de la vitamina D es regular el
metabolismo de Calcio mediante los siguientes
mecanismos: a) estimula la formacion de
proteinas fijadoras de calcio a nivel intestinal,
las calbindinas; b) incrementa la reabsorcion
renal de calcio; ¢) junto con la Parathormona y
los estrégenos regulan la movilizaciéon de calcio
desde los huesos (figura 3).

Ademas de estas funciones, también se ha
reconocido la necesidad de una adecuada
concentracion de vitamina D para el éptimo
funcionamiento de diferentes érganos y tejidos
del organismo, como el endotelio del sistema
cardiovascular (11), los miocitos, los
cardiomiocitos, el musculo liso vascular,
ademas de las células pancreaticas beta, las
neuronas, las células inmunitarias y los
osteoblastos debido a que los receptores de la
vitamina D estan presentes en una gran
cantidad de estas células (12).
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Figura 3. Metabolismo de vitamina D.

1,25-dihidroxivitamina D; AR: artritis reumatoide; DM1: diabetes mellitus 1; DM2: diabetes mellitus
2; EM: esclerosis multiple; 25 (OH)D: 25-hidroxivitamina D; 1,25(0OH)2D; UVB: ultravioleta B.

4. Deficiencia de Vitamina D y su asocia-
cion con la obesidad y la enfermedad
cardiovascular

Toda vez que la 25(0OH)D, se puede producir
enddgenamente a partir de la exposicion alaluz
solar ha sido dificil determinar un grado de
ingesta minimo que pueda condicionar una
deficiencia. Sin embargo, existen algunos
factores que pueden interferir con su normal
produccién, tales como: la estacion del afo, la
latitud geografica [Nota: mientras mas alejada,
de lalinea ecuatorial se encuentre una persona,
el nivel de rayos ultravioleta desciende, por lo
tanto la prevalencia de la deficiencia de
vitamina D aumenta a medida que nos
distanciamos del ecuador], la hora del dia
[Nota: la mayor proporcién de rayos solares
caen sobre latierra entre las 11 amy las 2 pm],
la pigmentacién de la piel [Nota: la melanina
actlia como un blogqueador solar natural, por lo
tanto, las personas hiperpigmentadas como las
de de raza negra deberan exponerse mas
tiempo al sol que una persona blanca], la edad
y el uso de pantallas y filtros solares, entre otras
cosas (1).

La deficiencia produce raquitismo en los nifios y
osteomalacia en los adultos, ademéas de
aumentar el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo
1y 2, y cancer especialmente de colon vy
prostata (13, 14).

Recientemente se ha sugerido que una
disminucion en el nivel plasmatico de vitamina
D estarla asociado con el incremento en el
riesgo de padecer sindrome metabdlico; no
obstante, los mecanismos fisiopatologicos no
estan adecuadamente delineados. Los
estudios han encontrado asociacion entre la
disminucion del 25 (OH)DS, el incremento de la
hormona paratiroidea y el incremento en la
resistencia a la insulina, evento que esta
directamente relacionado con la aparicion del
sindrome metabdlico (15, 16, 17, 18). Reis et al
desarrollaron un estudio para determinar la
asociacién entre niveles plasmaticos de
vitamina D, hormona paratiroidea y sindrome
metabolico. Su muestra estuvo integrada por
834 hombres y 820 mujeres mayores de 20
anos de distintas razas, fumadores y no
fumadores. Se valoré la edad, el sexo, la
actividad fisica, la dieta y el empleo de
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suplementos. Los resultados mostraron una
relacion inversa entre los niveles de 25(0OH)D3y
el sindrome metabdlico que no pudo ser
explicada por otros factores; mientras que por
otro lado se encontré unarelacion positiva entre
los niveles de Parathormona y el sindrome
metabdlico, aunque soélo entre los hombres
mayores de 50 anos.

El incremento de la Parathormona estimula la
hidroxilacion del colecalciferol en el rifén hasta
calcitriol el cual estimularia el ingreso de calcio a
los adipositos donde contribuirfa a incrementar
lalipogénesis.

En este contexto podemos ensayar algunas
hipétesis que explicarian el déficit de vitamina D
en individuos obesos: 1) la vitamina D es
almacenada en grandes cantidades en el tejido
adiposo debido a que se trata de una vitamina
liposoluble y esto puede limitar su
biodisponibilidad al reducir la entrada a la
circulacion; (19, 20) y en consecuencia los
examenes arrojarian bajos contenidos
corporales de ésta o 2) porque los individuos

con obesidad tienen una movilidad muy
limitada y por lo tanto reciben menos exposicion
solar. (21). La pregunta entonces seria, el
sobrepeso es la causa del déficit de vitamina D
0 el déficit de vitamina D es la causa del
sobrepeso.

Los estudios todavia no han sido categéricos
en senalar si existe relacién o no en la génesis
de la obesidad; sea como fuere, la obesidad
por deficiencia o no de vitamina D, trae
complicaciones que pueden ser
endocrinometabdlicas, cardiovasculares,
respiratorias, dermatoldgicas, psicolégicas,
etc.

En lo referente a las complicaciones
cardiovasculares (figura 4), la vitamina D juega
un rol preponderante debido a que existe un
receptor de vitamina D en muchos de los tejidos
del sistema cardiovascular, como el endotelio,
el musculo liso vascular y el miocardio (22).
Ademaés, tanto las células endoteliales como las
células musculares lisas tienen la capacidad de
convertirla25(0OH)D en 1,25(0H)2D5 (23).

] Resistencia insulina ~ —

+
Disfuncién célulabeta

PANCREAS

l

Diabetes y SM

l—' Deficiencia de vitamina D —l

t
PTH —
1 Inflamacion

ARTERIAS

1 SRAA

RINON

| HTA e hipertrofia

T~

1 Aterosclerosis

/

CORAZON

Episodios
cardiovasculares

Figura 4. Deficiencia de vitamina D: posibles mecanismos del aumento de riesgo cardiovascular.
HTA: hipertension arterial; PTH: hormona paratiroidea; SM: sindrome metabdlico.

SRAA: sistema renina-angiotensina -aldosterona.
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En un estudio que se realizé durante 5,4 afios
(Framingham Off spring Study en prevencion
primaria) y donde participaron 1739 personas
entre hombres y mujeres se sefald una
correlacion directa entre la deficiencia de
vitamina D y la aparicién de episodios
cardiovasculares graves. Se determind la
concentracién de colecalciferol al momento de
lainclusiény como resultado se detectaron mas
eventos cardiovasculares en las personas que
tenfan hipoavitaminosis D.

Los estudios realizados en humanos indican
que la 1,25(0OH)2D inhibe la sintesis de renina,
resultando en una disminucion de la presion
arterial (24). 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 calcificacién de las valvulas
cardiacas, el anillo mitral y el miocardio, sobre
todo en los pacientes con insuficiencia renal
crénicamoderada a severa.

El aumento en los niveles de hormona
paratiroidea (PTH), disminuciéon de la vitamina
D, hiperfosfatemia y el uso agresivo de
suplementos de analogos de la vitamina D son
importantes en la patogénesis y mantenimiento
de la enfermedad cardiovascular. La PTH y la
vitamina D aumentan la concentracion de calcio
en el musculo vascular liso y miocardiocitos,
alteran el metabolismo oxidativo del miocardioy
afectan a la presion arterial y la contractilidad
cardiaca, permitiendo que el corazén sea mas
susceptible a la isquemia. El déficit de vitamina
D puede producir proliferacion y crecimiento de
las células vasculares del musculo liso vy
calcificaciones coronarias. Ademas el
hiperparatiroidismo y la deficiencia de vitamina
D se asocian con aumento de masa cardiaca y
calcificacion valvular.

La relacién entre la deficiencia de vitamina Dy
la frecuenciay severidad de las complicaciones
cardiovasculares han sido analizadas en varios
estudios demostrando que los pacientes con
estas complicaciones tienen bajas
concentraciones de vitaminaD.

Factores de riesgo para la deficiencia de
vitamina D:

Edad

Hiperpigmentacion cutanea
Internamiento eninstituciones
Latitud elevada
Temporadainvernal

Estrategias de proteccion solar
Polucién atmosférica
Tabaquismo

Obesidad

Malabsorcién

Nefropatia

Hepatopatia

Farmacos: antiepilépticos,
glucocorticoides, antirechazoy
»  Antirretrovirales

VVVVVVVVYVYVYYVYY

5. Fuentes

La vitamina D2, calciferol y su provitamina, el
ergosterol, se encuentra tanto en alimentos de
origen vegetal como animal. La vitamina D3,
colecalciferol se halla en los alimentos. Higado
de bacalao, atin, etc, y se forma en el
organismo al transformar la provitamina D- 7
dehidrotocoferol de la piel por la accién
fotoquimica de la luz. Existe evidencia que en
muchas latitudes la sola exposiciéon al sol no
garantiza que la persona adquiera los niveles
adecuados de lavitamina.

A nivel comercial las presentaciones de
vitamina D incluyen al colecalciferol
acompanado o no de calcio, de venta libre y al
calcitriol solo, que se emplea solo bajo
prescripcion médica por tratarse de vitamina D
activa.

Nota.

1 Ul de vitamina D, equivale a 0.025ug

1ug devitamina D, equivale a 40 Ul de vitamina
D,

Un factor de proteccion solar de 15* bloquea
aproximadamente el 99% de la produccion
cutanea de vitamina D.

Recibido el 10 de Enero del 2012
Aceptado para Publicacion el 15 de Marzo del 2012
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