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RESUMEN

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica inflamatoria progresiva que afecta
principalmente la pared de arterias grandes y medianas. La hipovitaminosis D se
relaciona con enfermedades desencadenantes o agravantes de la aterosclerosis. La
vitamina D es capaz de detener o prevenir diversos factores que condicionan dicha
enfermedad, por ello se ha propuesto su uso como medida profilactica para tratarla.
Tedricamente, podria funcionar, y por ello que se ha investigado al respecto. Se ha
evidenciado su efecto positivo en la prevencion de los factores desencadenantes,
pero no en la aterosclerosis, algo que podria resultar contradictorio. Se realizé una
revision de la literatura mas reciente sobre el tema con el objetivo de describir el
papel de la vitamina D en la prevencion de la aterosclerosis.

Palabras clave: Aterosclerosis, Avitaminosis, Enfermedades cardiovasculares, Pre-
vencion y control, Vitamina D

Does vitamin D prevent atherosclerosis?

ABSTRACT

Atherosclerosis is a progressive inflammatory systemic disease that mainly affects
the wall of large and medium-sized arteries. Vitamin D can stop or prevent several
triggering factors of this disease and its use has been proposed to prevent it. Hypo-
vitaminosis D is related to diseases that are triggering or aggravating factors of ath-
erosclerosis. The use of vitamin D as a prophylactic measure to treat atherosclerosis
should theoretically work, which is why large studies have been done to prove this
theory. The large controlled researches have evidenced its positive effect on the
prevention of triggering factors, but not on atherosclerosis, something that could be
contradictory. A review of the most recent literature on the subject was carried out
with the aim of describing the role of vitamin D in the prevention of atherosclerosis.
Keywords: Atherosclerosis, Avitaminosis, Cardiovascular diseases, Prevention and
control, Vitamin D

INTRODUCCION

A nivel mundial, las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la
causa de muerte mas frecuente. Se estimé que en 2013 murieron 17,3 millo-
nes de personas por estas enfermedades, lo que representé el 31,5% del total
de muertes ocurridas en el mundo ese afio.

La aterosclerosis, es uno de los fenémenos maés incidentes!, es una enfer-
medad sistémica inflamatoria y progresiva que afecta principalmente la pa-
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pared de arterias grandes y medianas, como la aorta,
las cardtidas y las arterias coronarias, en sitios pro-
pensos a esfuerzos «cortantes» (tensién de cizalla-
miento), turbulentos u oscilatorios, como ramas, cur-
vaturas o bifurcaciones. Esta enfermedad esta vincu-
lada a varios factores como el estrés oxidativo, el sis-
tema inmunolégico y la musculatura lisa de las venas
y arterias. Por ello, procesos que influyan sobre estos
factores pueden actuar a favor o en contra de la apa-
ricién de aterosclerosis?.

La vitamina D es un compuesto producido por el
organismo en los queratinocitos de la piel a partir de
colesterol. En su sintesis utiliza como energia la radia-
cién proveniente de la luz solar®. El déficit de esta vi-
tamina tiene repercusion global, pues se ha estimado
que afecta a alrededor de mil millones de personas
en todo el mundo. Por esa causa se produce mayor
carga oxidativa en las células y se experimentan mar-
cadores inflamatorios y dafio mitocondrial. Existe
cada vez mas evidencia sobre el protagonismo de la
vitamina D en la regulacién del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, con posibles implicancias car-
diovasculares, asi como para el sistema inmunol6-
gico*®.

Desde su descubrimiento a principios de la dé-
cada de 1900, las vitaminas se han considerado los
nutracéuticos mas prometedores para la prevencion
de diversas enfermedades, entre ellas, las ECV deri-
vadas de la aterosclerosis®. Esto es especialmente re-
levante porque en determinados grupos poblaciona-
les los niveles de vitamina D pueden estar disminui-
dos y se impone su suplementacién por alguna via’.

Los niveles de vitamina D y su metabolismo pue-
den incidir en la patogenia, el tratamiento de la ate-
rosclerosis y la salud cardiovascular posterior. Sin
embargo, en diversas investigaciones se discute so-
bre la utilidad del empleo de suplementos de esta vi-
tamina como medio profilactico®. Este conflicto se da
sobre todo entre la teoria y los diferentes tipos de es-
tudio, por lo que se hace necesario tomar considera-
ciones globales analizando lo relevante de cada uno;
de ahi que el objetivo de esta investigacion es descri-
bir el papel de la vitamina D en la prevencién de la
aterosclerosis.

ATEROSCLEROSIS Y VITAMINA D

Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria cré-
nica compleja, multifactorial y de muiiltiples etapas,
caracterizada por la acumulacién progresiva de pla-

cas fibrosas cargadas de lipidos dentro de la pared
arterial. Esta enfermedad puede culminar en la rotura
de la placa aterosclerdética y la posterior formacién de
trombos. Sus manifestaciones clinicas mas comunes
son los infartos de miocardio y los accidentes cere-
brovasculares.

La primera etapa del desarrollo de la aterosclero-
sis tiene lugar en el endotelio, la capa intima de las
paredes arteriales®!. El inicio de la enfermedad im-
plica la disfuncion de las células endoteliales con de-
posito subendotelial y modificaciones de las lipopro-
teinas, que actian como patrones moleculares aso-
ciados al dafio para activar los receptores inmunes,
estimular el reclutamiento de varias células inmunita-
rias y provocar inflamacién vascular. Los monocitos
infiltrados se diferencian localmente en varios sub-
conjuntos de macréfagos, engullendo lipoproteinas y
produciendo mediadores inflamatorios.

La activacion, migracién y proliferaciéon de las cé-
lulas del misculo liso vascular contribuyen a la cura-
cién de la placa, cuya progresion se ve favorecida por
el metabolismo lipidico disfuncional en los macréfa-
gos, con reduccién del flujo de colesterol, aumento
de la muerte celular y reduccién de la esferocitosis.
Este entorno conduce a un estado inflamatorio que
no se resuelve!l,

La ateroesclerosis puede ser provocada y agrava-
da por factores de riesgo como la hipertensién arte-
rial, diabetes, edad avanzada, obesidad, tabaquis-mo,
hébitos dietéticos daninos, entre otros!z4,

Vitamina D

La vitamina D es un grupo de esteroles que se obtie-
nen mediante el consumo de alimentos o mediante la
produccién en el cuerpo. Dos de los compuestos im-
portantes en este grupo, aunque no son formas acti-
vas, son la vitamina D5 (colecalciferol), que se sinte-
tiza a partir del 7-dehidrocolesterol bajo la influencia
de los rayos ultravioleta en la piel, y la vitamina D,
(ergocalciferol)'.

La vitamina D, ademads, regula aproximadamente
el 3% de los genes humanos a través de sus efectos
endocrinos. Al unirse al receptor de retinoides forma
un heterodimero que une secuencias de ADN para
posteriores procesos de transcripcion y traduccion.
Asi, es posible expresar diferentes genes y estimula
la formacién de proteinas; las cuales, unidas al calcio,
aumentan la absorcién de la vitamina D desde el in-
testino a la circulacion sistémica'.

Relacion entre la vitamina D y los factores desen-
cadenantes de la aterosclerosis
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La vitamina D ejerce efectos antiaterogénicos pleio-
tropicos como la regulacién del crecimiento; la migra-
cion y diferenciacion de las células vasculares; la mo-
dulacién de la respuesta inmunitaria y la regulacion
de la produccién de citocinas, la inflamacién y las
vias fibréticas, todas las cuales desempefian un papel
fundamental en la formacién y rotura de la placa ate-
rosclerétical’.

Esta vitamina puede modular la respuesta oxida-
tivo-inflamatoria excesiva; favorecer el equilibrio en-
tre vasodilataciéon y vasoconstriccion, la remodela-
cion arterial y la angiogénesis; igualmente, obstacu-
liza la formacién de trombos. Ademads, protege la pa-
red arterial mediante la regulacion de la expre-
sién/actividad de macroéfagos locales y linfocitos T;
puede mejorar la secrecién defectuosa de insulina y
la resistencia a ella, lo que evita la génesis y progre-
sién de la aterosclerosis. También podria activar los
receptores de esta hormona en las células 3 de los
islotes pancreaticos y equilibrar la homeostasis del
calcio intracelular y extracelular, con la consecuente
disminucién de la calcificacion vascular'®?,

El déficit de vitamina D conlleva a la activacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y la consi-
guiente predisposicion a la hipertension arterial e hi-
pertrofia del ventriculo izquierdo. Se asocia, ademas,
al aumento de la PTH, lo que se relaciona con la insu-
linorresistencia, la hipertensién y la inflamacién®.

En una investigacién' donde se analizé la relacién
entre los niveles de la vitamina D y los biomarcado-
res proinflamatorios (interleucina[IL]-6, factor de ne-
crosis tumoral alfa [TNF-o] y proteina C reactiva) en
332 personas con sobrepeso y obesidad (distribuidas
al azar en tres grupos, conformados a partir de las do-
sis de vitamina D usadas: 40 000 Ul por semana, 20
000 UI por semana y con suministro de placebo por
ese tiempo) se confirmd, después de 1 aio de inter-
vencion, que la suplementaciéon con esta vitamina
produjo reducciones significativas de los niveles de
IL-6 y un aumento significativo de las concentracio-
nes de proteina C reactiva. Un metaanalisis reciente?!
informé sobre la inflamacion registrada en veinte es-
tudios de casos, con un total de 1270 participantes;
concluyé que la suplementacién con vitamina D (200
Ul / dia a una dosis tnica en bolo de 300 000 UI)
puede reducir la inflamacién crénica de bajo grado
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. De estos
dos estudios se puede determinar el papel de la vita-
mina en la reduccién de la inflamacién o, al menos,
en su profilaxis, y es sabida la incidencia de la infla-
macion en la aterosclerosis.

El grosor del complejo intima-media carotideo

(CIMC) es un marcador de aterosclerosis y se ha re-
lacionado con la deficiencia de vitamina D. Desafor-
tunadamente, pocos ensayos aleatorizados han eva-
luado los efectos de la suplementacién con esta vita-
mina sobre el grosor del CIMC en la poblacién gene-
ral'’. En un ensayo'® que incluyé a 80 pacientes asig-
nados al azar para recibir 50.000 Ul de vitamina D por
semana o placebo durante 16 semanas, los investiga-
dores no encontraron diferencias significativas en el
grosor del CIMC. Sin embargo, los marcadores infla-
matorios proaterogénicos como los niveles de IL-6 se
redujeron.

Por los efectos antes mencionados, ademas de su
impacto directo sobre la contractilidad de los mioci-
tos dependientes del calcio, la suplementacién con
vitamina D se ha propuesto como una herramienta
potencial para reducir el riesgo de aterosclerosis?.

De la teoria y estudio observacional a la practica y
estudio controlado

El hecho de que la hipovitaminosis D se relacione
con un mayor riesgo de padecer ECV, entre ellas, la
aterosclerosis, puede sugerir que su ingesta sea un
medio profilactico para evitar dicha enfermedad.
Pero, desafortunadamente, muchos estudios no han
encontrado un respaldo consistente a los beneficios
que pude representar la ingesta de vitaminas en la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares®.

Como contraparte a los estudios que logran sus-
tentar la efectividad de la vitamina D en la prevencion
de ECV el metaanalisis de Kim et a/?** no encontr6 nin-
gin beneficio especifico de los suplementos multivi-
taminicos y de minerales para estas enfermedades.
Ahora bien, la discordancia en estos estudios radica
en que, a diferencia de los anteriores, Kim ef a/?* ana-
lizan de manera general la influencia de multivitami-
nas y minerales en la poblacién general; no de la vi-
tamina D de manera individual, hecho que redujo sig-
nificativamente su dosis.

Un estudio muy importante que traté de determi-
nar si la vitamina D era buena o no en la prevencién
de las enfermedades cardiovasculares fue VITAL ( Vi-
tamin D and Omega-3 Trial)®. La relevancia de esta
investigacion radica en la amplia poblacién estudiada
y el caracter controlado del método: usé placebo, do-
sis moderadas y altas, y un prolongado tiempo de
evaluacion. En este no se encontr6 ningtin beneficio
significativo en la prevenciéon de ninguna ECV. Al
igual que VITAL, el estudio ViDA (Vitamin D Assess-
ment Study) concluyé que, en comparacién con el
placebo, la vitamina D no logré reducir la mortalidad
por todas las causas. Los ensayos de vitamina D en
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dosis mdas bajas también han mostrado efectos neu-
trales o, como mucho, reducciones modestas en este
criterio de valoracién (endpoint)*>*.

Como demostré el estudio realizado por Greco et
al?’, con embarazadas que tenian déficit de vitamina
D, la incidencia de aterosclerosis no parece disminuir
significativamente, pero sus marcadores séricos si
tienden a disminuir.

El uso de la vitamina D como suplemento profilac-
tico de ciertas enfermedades indudablemente fun-
ciona y su papel regulador en algunos mecanismos
como la hipertension arterial y la absorcién del calcio
estd mas que demostrado. Podria pensarse que, si se
previene la alteracion de algunos de estos mecanis-
mos que son afectados en la aterosclerosis, se pre-
viene entonces la enfermedad, pero los estudios con-
trolados y aleatorizados no son capaces de demostrar
esta tesis. Controlaron diversos factores con una me-
todologia excepcional, por lo cual la teoria podria
considerarse descartada.

Si bien la vitamina D no es capaz de prevenir la
aterosclerosis, si previene condiciones agravantes de
la enfermedad, por lo que sus valores séricos deben
permanecer en rangos normales. Futuros estudios de-
berian encaminarse a demostrar otros medios profi-
lacticos para la aterosclerosis, dado que la vitamina
D no es uno de ellos.

CONCLUSIONES

Segin demuestran diversos estudios controlados y
aleatorizados, la vitamina D no es capaz de prevenir
la ateroesclerosis. Sin embargo, puede intervenir po-
sitivamente en la prevencién de factores agravantes
o desencadenantes de esta enfermedad, por lo que su
empleo se recomienda siempre que haya hipovitami-
nosis D.
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