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Editorial

Vitamina D, obesidad y resistencia a la insulina:
Un triangulo no tan amoroso

Victoria Mendoza-Zubieta,* Alfredo Reza-Albarran**

La vitamina D es la Gnica hormona que puede ser sintetiza-
da en la piel por exposicion a la luz solar.! La vitamina D3
se produce en la piel mediante una reaccién fotolitica no
enzimatica por efecto de los rayos ultravioleta (UVB) que
convierten el 7-dehidrocolesterol en previtamina D3.12 La
previtamina D3 subsecuentemente sufre una isomerizacion
térmica no enzimatica y se convierte en vitamina D3 o co-
lecalciferol que ingresa a la circulacion general. Un proceso
muy parecido ocurre en los vegetales, generandose vitamina
D2 o ergocalciferol. La vitamina D, por aporte en la dieta
o la originada por la sintesis cutanea, es biolégicamente
inactiva y requiere la conversién enzimatica en sus meta-
bolitos activos. En el parénquima hepatico es convertida a
25 hidroxivitamina D3 [25(OH)D3] o calcidiol por accion
de la enzima citocromo P450 (CYP2R1). La 25(OH)D3 es
el metabolito mas abundante y estable; tiene una mayor
afinidad por la proteina transportadora de vitamina D y
tiene una vida media de dos a tres semanas. Por esta razon,
la concentracion en el suero de la 25(OH)D3 es el mejor
indicador del estado corporal de la vitamina D. La 25(OH)
D3 es una prohormona, es el metabolito precursor de la for-
ma biolégicamente activa de la vitamina D la 1.25(OH)2D
o calcitriol, que se origina por efecto de la 25 (OH)-1-
a-hidroxilasa renal CYP27B1. Esta enzima se encuentra
principalmente expresada a nivel renal; esta regulada por
la paratohormona (PTH) e inhibida por el factor de creci-
miento de fibroblastos 23 (FGF23), que es sintetizado por
los osteocitos. La 1.25(0OH)2D es el metabolito mas activo,
con alta afinidad por su receptor (VRD) que esta expresado
en los tejidos blancos en el intestino delgado, rifiones y otros
tejidos donde modula la expresion de genes relacionados

con las acciones de la vitamina D. La 1-a-hidroxilasa se
encuentra expresada también en otros tejidos extrarrena-
les como en las células monocito-macrofago, endotelio,
musculo y pancreas donde se sintetiza la 1.25(OH)2D con
funciones paracrinas y autocrinas diversas. La 1.25(OH)2D
circula en el suero en concentraciones que representan el
0.1 % de su precursor 25(0OH)D3 y su vida media es corta:
de cuatro a seis horas.*3

La 1.25(0OH)2D estimula la absorcion intestinal de cal-
cio,? en los estados de deficiencia de vitamina D severa,
s6lo del 10 al 15% del calcio y un 50% del fésforo de la
dieta son absorbidos.*? La 1.25(0OH)2D interactta con su
receptor (VRD) en los osteoblastos y estimula la expresion
del receptor del factor nuclear kB; interacttia con el mismo
y estimula la diferenciacion y activacion de los osteoclastos
los cuales disuelven la matriz 6sea y movilizan el calcio y
otros minerales del esqueleto. En el rifién estimula la reab-
sorcion tubular de calcio del filtrado glomerular.t?

El receptor de vitamina D est4 expresado en la mayoria
de los tejidos y células del cuerpo.?® Tiene una amplia
serie de acciones bioldgicas, incluyendo la diferenciacién
y proliferacion celular, inhibe la angiogénesis, estimula la
produccion de insulina, inhibe la produccion de renina 'y
probablemente la tension arterial, y en las células monocito-
macrdéfago estimula la produccién de catelicidina.*® La sin-
tesis extrarrenal de la 1.25(0OH)2D es responsable de regular
amas de 200 genes* con funciones paracrinas y autocrinas
que pueden regular muchas de las funciones pleiotropicas
benéficas para la salud que han sido reportadas.®®

La deficiencia de vitamina D ha sido histéricamente
reconocida. Recientemente el Instituto de Medicina (IOM,
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por sus siglas en inglés) ha definido como deficiencia a las
concentraciones menores de 20 ng/mL.% Otras instituciones
contindan considerando como insuficiencia a las concen-
traciones entre 21y 29 ng/mL.” Se ha estimado que del 20
al 100% de los ancianos de ambos sexos en EUA, Canaday
Europa tienen deficiencia de vitamina D.2 Los nifios, mujeres
embarazadas y adultos jévenes igualmente tienen un riesgo
elevado de deficiencia de vitamina D en todo el mundo.

Recientemente en México, el Instituto Nacional de Salud
Publica ha dado a conocer el estado de la vitamina D en
nifios, adolescentes y adultos, por medio del ENSANUD
2006 (Encuesta Nacional de Salud y Nutricion). Segun
este estudio, uno de cada dos nifios preescolares, y uno
de cada cuatro en edad escolar presentan insuficiencia o
deficiencia moderada de vitamina D, siendo la prevalencia
de deficiencia severa de vitamina D < 1% de los nifios, con
mas frecuencia en las areas urbanas que en las rurales. En
cuanto a los adolescentes, el 30.1% present6 deficiencia
o insuficiencia y en adultos uno de cada tres presentd
esta deficiencia. El 70% de los adultos mexicanos padece
sobrepeso u obesidad, uno de cada cuatro escolaresy uno
de cada tres adolescentes sufre de peso excesivo. Ambas
pandemias parecen estar asociadas.

La principal fuente de vitamina D para nifios y adultos
es la exposicion a la luz solar.** Muy pocos alimentos con-
tienen vitamina D en forma natural o estan fortificados con
vitamina D. Asi, la causa principal de deficiencia de vita-
mina D es la falta de exposicién adecuada a la luz solar.*?
El uso de protectores solares con factor de proteccién de
30 reduce la sintesis de vitamina D en un 95%.8 Durante
el invierno, por encima y por debajo de la latitud 35°, el
angulo cenit es tan oblicuo a la tierra que casi todos los
rayos UVB se absorben en la capa de ozono y se reduce
la sintesis de vitamina D. Las personas de piel morena u
oscura, tienen una proteccion natural por efecto de la
melanina y requieren por lo menos tres a cinco veces ma-
yor exposicion para sintetizar la misma cantidad que una
persona con tono de piel claro.® Otro factor que reduce
la produccion cutanea de vitamina D es el envejecimien-
to.1® Hay una relacidn inversa entre las concentraciones
de 25(OH)D3 y el indice de masa corporal (IMC), sobre
todo cuando éste es alto; la obesidad esta asociada con la
deficiencia de vitamina D. La vitamina D es una hormona
liposoluble que queda secuestrada en el tejido adiposo
y ello reduce su biodisponibilidad.® Los pacientes con
sindrome de mala absorcion intestinal y los pacientes so-
metidos a cirugia bariatrica absorben en forma deficiente la
vitamina D que es liposoluble, asi mismo los pacientes con
sindrome nefrético pierden 25(OH)D3 unido a la proteina
transportadora de vitamina D en la orina?® Los pacientes
con una amplia variedad de medicamentos, incluyendo los

anticonvulsivantes, medicamentos para tratar el SIDA/VIH,
tienen mayor riesgo de deficiencia de vitamina D, debido
de que estos medicamentos aumentan el catabolismo de la
25(0OH)D3y de la 1.25(0OH)2D.** Los pacientes con enfer-
medades granulomatosas como la sarcoidosis, tuberculosis,
algunos linfomas y el hiperparatiroidismo primario aumen-
tan la conversion de la 25(OH)D3 a la forma 1.25(0OH)2D
y también pueden presentar deficiencia de 25(0OH)D3,
alteraciones en el metabolismo del calcio, fésforo y tejido
0seo. Especificamente, la deficiencia de vitamina D pro-
voca una disminucion de la absorcion intestinal de calcio
y fosforo de la dieta, con reduccién del calcio sérico, el
cual es percibido por el receptor sensor del calcio de la
célula paratiroidea aumentando las concentraciones de
PTH.21 E| hiperparatiroidismo secundario mantiene en el
suero las concentraciones normales de calcio a expensas
de la movilizacion de calcio del esqueleto aumentando la
pérdida renal de fosforo. La PTH media la activacién de los
osteoclastos, incrementa la resorcion 6seay causa una dis-
minucion generalizada de la densidad mineral 6sea (DMO),
dando como resultado la osteopenia y osteoporosis.

La fosfaturia causada por el HPT secundario produce
bajas concentraciones de fésforo sérico con un producto
calcio-fosforo insuficiente causando defectos en la minera-
lizacién 6sea.? En los nifios pequefios da lugar a deforma-
ciones 6seas clasicas del raquitismo, en los adultos produce
la osteomalacia que se asocia con dolores de los huesos
y de los musculos en forma aislada o generalizada.® La
deficiencia de vitamina D en los nifios también causa de-
bilidad muscular, tienen dificultad para pararse y caminar,
mientras que las personas mayores tienen mayor tendencia
a las caidas lo que aumenta su riesgo a las fracturas. La
vitamina D es esencial para mantener la homeostasis del
calcio y fosforo, asi como para la mineralizacion ésea.

La obesidad es una epidemia global. Con el incremento
de la obesidad se han incrementado las enfermedades
relacionadas con la obesidad como la diabetes, enferme-
dades cardiovasculares, hipertension, trastornos del suefio,
etcétera. La etiologia de esta pandemia es compleja siendo
los factores que contribuyen: la falta de actividad fisica,
la vida sedentaria y el incremento del consumo de calo-
rias.®® La obesidad se asocia con resistencia a la insulina
(e hiperinsulinemia consecuente), la cual estd implicada
con el incremento de enfermedades cardiovasculares,
sindrome metabdlico y diabetes tipo 2. La obesidad se
asocia con otras alteraciones metabdlicas, reduccion de las
lipoproteinas de alta densidad y elevacién de triglicéridos,
entre otras. La obesidad es un estado proinflamatorio con
un mayor estrés oxidativo.

En varios estudios epidemioldgicos, la obesidad se ha
asociado con concentraciones bajas de 25(0OH)D3.1912 | g
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masa total de tejido adiposo tiene una relacion inversa
con las concentraciones en el suero de 25(OH)D3 y se
correlaciona positivamente con la concentracion de la
paratohormona (PTH). Esta relacion puede ser causada
por la gran capacidad de almacenamiento de vitamina D
en el tejido adiposo, por lo tanto su biodisponibilidad esta
reducida.’**? Una concentracion de PTH mayor y una dis-
minucién de 25(OH)D y 1.25(0OH)2D puede incrementar
el calcio intracelular en los adipocitos que, a su vez, estimu-
lan la lipogénesis y ello predispone a la ganancia de peso.
Se ha propuesto que la deficiencia de vitamina D podria
contribuir a la obesidad o ser consecuencia de la misma, si
bien la segunda aseveracion parece ser la correcta.

La deficiencia de vitamina D se ha asociado a un ma-
yor riesgo de sindrome metabdlico y diabetes 2.111314 | a
1.25(0OH)2D no s6lo aumenta y mejora la funcién de las
células beta sino que también mejora la sensibilidad de la
insulina en las células diana (higado, musculoesquelético
y tejido adiposo). En los estudios del Sistema Nacional de
Salud y Nutricién (NHANES), en un gran disefio transver-
sal, se demostrd una correlacién inversa entre la 25(0OH)
D y la incidencia de diabetes tipo 2 y la resistencia a la
insulina.!! La deficiencia de vitamina D en los pacientes
con obesidad se ha relacionado con hiperparatiroidismo
secundario, que puede contribuir al desarrollo de diabetes
tipo 2, ya que las concentraciones elevadas de PTH se han
asociado a intolerancia a la glucosa y complicaciones car-
diovasculares. Estos datos sugieren que los pacientes con
deficiencia de vitamina D pueden presentar incremento de
la PCR y fibrindgeno en relacion con los controles sanos, 315
lo que indica que es un estado inflamatorio provocado
por las células inflamatorias implicadas en la resistencia
a la insulina y diabetes 2. Los autores informaron que la
administracién de vitamina D mejor6 los marcadores de
inflamacién sistémica, lo que posiblemente mejora la so-
brevida de las células beta.

En el articulo «Niveles de vitamina D en pacientes con
sobrepeso y obesidad y su asociacién con resistencia a la in-
sulina», Loya-L6pez GM y col.*® encontraron, en un estudio
en 42 pacientes con sobrepeso y obesidad, una asociacion
de las concentraciones bajas de 25(OH)D (< de 20 ng/
mL) con una mayor resistencia a la insulina (Rl), HOMA-IR
> 3y QUICKI < 0.55. Las variables somatométricas no
mostraron asociacion con los niveles de esta vitamina, lo
gue sugiere que la Rl podria ser una consecuencia de las
concentraciones bajas de la vitamina D. Sin embargo, debe
tomarse en cuenta como limitaciones de esta conclusion
el nimero de personas estudiadas, que pudo haber sido
insuficiente para detectar una relacion entre IMC y niveles
de 25 (OH)D, y el que no se haya intervenido terapéuti-
camente para demostrar si la suplementacién disminuia la
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resistencia a la insulina (evaluada por HOMA y QUICKI).

En otros estudios transversales, la diabetes tipo 2 y otros
componentes del sindrome metabdlico se han asociado con
concentraciones bajas de vitamina D.®® Sin embargo, en
dos revisiones sistematicas de tres cohortes longitudinales,
los resultados no fueron inconsistentes.r” Ademas, los es-
tudios de intervencién en su mayoria fueron negativos:® o
mostraron efectos benéficos limitados.

La vitamina D es un nutriente esencial que desempefia
un papel importante en la homeostasis del calcio y la salud
Osea. Las concentraciones bajas de vitamina D pueden
producir disminucién de la absorcion de calcio, hiperpa-
ratiroidismo secundario, alto recambio 6seo, osteoporosis
y aumento del riesgo de fracturas. La vitamina D es impor-
tante para el mantenimiento de la funcién y coordinacién
muscular, la deficiencia puede incrementar el riesgo de
caidas y fracturas.

Los expertos de la Endocrine Society!! recomiendan la
determinacion de las concentraciones de vitamina D sélo
en las personas de riesgo de deficiencia de vitamina D. La
deficiencia de vitamina D se define como una concentra-
cion de 25(OH)D por debajo de 20 ng/mL (50 nmoL/L).
Los bebés y nifios de 0-1 afio necesitan un minimo de 400
Ul/dia de vitamina D, de 1 a18 afios de 400 a 600 Ul/dia,
de 19 a 50 afios 600 UI, y los mayores de 50 a mas de 70
afios de 600 a 800 Ul/dia. Estas dosis son suficientes para
asegurar los beneficios sobre la salud ésea y muscular (evitar
raquitismo y osteomalacia). Para asegurar los beneficios no
esqueléticos (cancer, enfermedades autoinmunes, diabetes
tipo 2, enfermedades cardiovasculares e infecciosas) se
desconocen las dosis aunque los estudios epidemiol6gicos
sugieren mantener concentraciones mayores de 30 ng/mL
(75 nmol/L), para esto pueden requerirse por lo menos
1,500 a 2,000 Ul/dia.** Asi mismo, sugieren que los nifios
y los adultos obesos, y los nifios y los adultos en tratamiento
con anticonvulsivantes, glucocorticoides, antimicéticos y
durante el tratamiento para el SIDA pueden requerir dosis
mas altas de dos a tres veces mas de las dosis recomendadas
de vitamina D para mantener concentraciones adecuadas.!!

La exposicion al sol es la principal fuente de vitamina D,
tanto en los nifios como en adultos es imposible obtener
cantidades adecuadas de vitamina D s6lo de las fuentes
alimenticias, por lo que se requiere la suplementacion
para satisfacer los requerimientos corporales. Los temores
de lesiones cutaneas por el sol, como el melanoma, han
llevado a evitar la exposicion excesiva al sol del mediodia;
esto refuerza el argumento a favor de los suplementos de
vitamina D.!

En la actualidad no disponemos de estudios clinicos
aleatorios que hayan demostrado que los suplementos de
vitamina D para mantener mas de 30 ng/mL tengan efectos



Revista de Endocrinologia y Nutricién 2011;19(4):136-139

benéficos adicionales, para la prevencion o tratamiento de
las enfermedades crénico-degenerativas como el sindrome
metabdlico, enfermedades cardiovasculares, diabetes,
etcétera. Actualmente continUa el escepticismo sobre los
beneficios no calcémicos de la vitamina D en la salud.
Los expertos de la Endocrine Society!! no recomiendan la
prescripcion de suplementos de vitamina D mas alla de las
dosis recomendadas para cubrir las necesidades diarias.
Asi mismo, el Instituto de Medicina (OIM) inform6 de un
incremento en la mortalidad por cualquier causa cuando
las concentraciones de la vitamina D fueron mayores de
50 ng/mL.°
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