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ABSTRACTO  

Introducción: La vitamina D ha sido investigada principalmente como un factor 

importante que influye en el metabolismo óseo y del calcio. Los metabolitos de la 

vitamina D son fundamentales para mantener el equilibrio del calcio en todo el cuerpo, 

regulando los niveles de calcio en suero en un rango estrecho a través de este proceso en 

los huesos y el intestino. Sin embargo, la deficiencia de vitamina D también se relaciona 

con un mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), síndrome metabólico (MS) y 

enfermedad cardiovascular (CV), con un aumento de la grasa visceral y del índice de 

masa corporal (IMC), así como la hipercolesterolemia que frecuentemente está presente. 

Se ha reportado que los niveles de vitamina D están inversamente relacionados con el 

riesgo cardiovascular (CV) en hombres y mujeres. Sin embargo, las funciones de la 

vitamina D en efectos específicos en mujeres y la dosis de suplementación necesaria para 

mejorar los resultados clínicos no han sido establecidos. El  25-hidroxivitamina D 

[25(OH)D] reduce los mediadores inflamatorios sistémicos en enfermedades 

cardiovasculares y favorece la liberación de citoquinas antiinflamatorias por parte del 

sistema inmunitario. Además, el 25(OH)D puede convertirse principalmente en calcitriol 

(1,25-dihidroxicolecalciferol [1,25(OH)2D]) en los riñones mediante la acción de la 

enzima 1-α-hidroxilasa. El calcitriol al suprimir la expresión de la renina, la actividad del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y su interacción con el receptor de la 

vitamina D, puede proporcionar beneficios cardiovasculares. La forma de calcitriol 

también reduce los niveles de la hormona paratiroidea (PTH) al causar indirectamente 

una disminución en la síntesis de aldosterona y mineralocorticoides. El aumento de 

aldosterona plasmática está relacionado con la disfunción endotelial y enfermedades 

cardiovasculares en estados de hipovitaminosis D. Conclusión: la suplementación con 

vitamina D puede beneficiar a ciertos grupos de riesgo, ya que mejora variables 

metabólicas, reduciendo el estrés oxidativo y los resultados cardiovasculares. Se 

requieren más estudios para definir intervenciones con vitamina D en hombres y 

mujeres. 

1. INTRODUCCIÓN 

Estudios recientes han indicado que la deficiencia de vitamina D es un problema de 

salud a nivel mundial [1-3]. El 65% de la población anciana a nivel mundial, no logra 

alcanzar el valor mínimo de de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], de 20 ng/mL, y la 

deficiencia se presenta incluso en personas más jóvenes [4]. La vitamina D es uno de los 

principales factores que afectan el metabolismo óseo y del calcio. De igual manera, su 

deficiencia también se asocia con un mayor riesgo de diabetes tipo 1, diabetes mellitus 

tipo 2 (DMT2), síndrome metabólico, enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y 

enfermedad cardiovascular, incluida la hipertensión arterial (AH) [1, 5-9]. 



Este artículo de revisión evalúa la importancia de las concentraciones de vitamina D y 

su relación con el estrés oxidativo y el riesgo cardiovascular (CV). Algunas evidencias 

sugieren que los niveles de vitamina D están inversamente relacionados con la presión 

arterial y el riesgo de hipertensión arterial, basado en estudios en poblaciones 

occidentales [9-11]. De igual manera estudios en animales  indican la función del calcitriol 

(1,25-dihidroxicolecalciferol) a través de la inhibición de la expresión de la renina y la 

actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) mediante su interacción 

con el receptor de vitamina D [12]. La función de la vitamina D como un potente inhibidor 

endocrino de la expresión génica de la renina proporciona información sobre el 

desarrollo de la hipertensión arterial y cómo la deficiencia de vitamina D podría 

favorecer su desarrollo o progresión [13]. El 25(OH)D se convierte en 1,25(OH)2D en los 

riñones a través de la acción de la enzima 1-α-hidroxilasa. Sin embargo, los macrófagos, 

las células endoteliales y las células musculares lisas también tienen la capacidad de 

realizar esta conversión. Este aumento en la producción local de vitamina D activa, actúa 

como un factor autocrino y paracrino, que es indispensable para funciones celulares 

específicas [14]. 

Un conjunto creciente de evidencia de estudios en animales y humanos demuestra que 

la vitamina D reduce los mediadores inflamatorios sistémicos en las enfermedades 

cardiovasculares y favorece la liberación de citoquinas antiinflamatorias por parte del 

sistema inmunológico [15,16]. En pacientes diabéticos, por ejemplo, se ha comprobado 

que el 1,25(OH)2D inhibe la captación de colesterol en el endotelio por los macrófagos y 

revierte la mayor acumulación de colesterol al disminuir la actividad del retículo 

endoplásmico. Además, esta inhibición de la actividad del retículo endoplásmico 

convierte a los macrófagos M2 en el fenotipo M1, lo que sugiere que la regulación de la 

actividad del retículo endoplásmico por parte de la vitamina D podría ser una opción 

terapéutica  prometedora para pacientes con aterosclerosis. Los macrófagos reclutados 

en el espacio subendotelial responden a señales ambientales que determinan su 

diferenciación en diferentes fenotipos. En las placas ateroscleróticas, los macrófagos M1 

expresan receptores de membrana que facilitan la salida de células inmunes de la placa 

aterosclerótica. Por el contrario, los macrófagos M2, inducidos por interleucinas (por 

ejemplo, IL-4, IL-10), se conoce que reducen la inflamación excesiva, promoviendo la 

producción de colágeno y la fibrosis [17,18]. 

En estudios preclínicos, por ejemplo, la falta de señalización del receptor de vitamina D 

aumentó la presión arterial al incrementar la liberación de renina y acelerar la formación 

de placas de ateroma, posiblemente a través de la activación local de los macrófagos y el 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) [18]. 

2. MATERIALES Y MÉTODOS 

Se llevó a cabo una revisión de la literatura científica presentada y se descargaron los 

estudios de las bases de datos de PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/  

(consultado el 1 de diciembre de 2022)), ScienceDirect (https://sciencedirect.com/  

(consultado el 1 de diciembre de 2022)), y SciELO (https://scielo.com.br/  (consultado 

el 1 de diciembre de 2022)). Se utilizaron combinaciones de varios términos de búsqueda, 

como "vitamina D", "colecalciferol", "calcitriol", "1,25 dihidroxicolecalciferol", "25 

hidroxicolecalciferol", "CVD", "cardiovascular", "antioxidante", "antiinflamatorio", 

"estrés oxidativo", "redox", "hipertensión", "hipercolesterolemia" y "antihipertensivo". 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://sciencedirect.com/
https://scielo.com.br/


Posteriormente, los estudios se clasificaron según los parámetros específicos de salud 

del texto. 

3. RESULTADOS 

3.1. Vitamina D y su Fisiología 

La vitamina D es un término genérico utilizado para referirse a un grupo de compuestos 

liposolubles de origen endógeno o exógeno que presentan las características fisiológicas 

de una hormona [16]. La forma endógena se produce en la epidermis, mediante la acción 

de los rayos ultravioleta B, a partir de la activación del 7-dehidrocolesterol (provitamina 

D3) con la formación de vitamina D3, la cual se hidroxila principalmente en el hígado y 

en los túbulos contorneados proximales de los riñones, dando como resultado el 

1,25(OH)2D o calcitriol, que es la forma activa de la vitamina D [16]. 

En los seres humanos, la exposición al sol influye aproximadamente entre el 90-95% del 

suministro de vitamina D. Las fuentes exógenas, es decir, los alimentos o el 

ergocalciferol, son menos relevantes, ya que cantidades significativas de vitamina D solo 

se encuentran en pescados grasos y hongos cultivados bajo la luz solar. La eficacia de la 

producción endógena de vitamina D depende de factores ambientales como la latitud, 

la estación del año y la hora del día en la que se produce la exposición al sol. De igual 

manera, factores genéticos, composición corporal, actividad física, uso de protectores 

solares y pigmentación de la piel también son determinantes [19,20]. 

Según la mayoría de expertos, la obesidad se encuentra estrechamente vinculada con los 

niveles séricos de 25(OH)D, mostrando una correlación negativa entre los niveles de 

vitamina D y el índice de masa corporal (IMC) [21]. Esta relación podría darse por el 

menor tiempo de exposición al sol, asociado a los hábitos sedentarios que presentan la 

mayoría de las personas obesas, y por la disminución en la disponibilidad de vitamina 

D, debido al aumento en el almacenamiento de esta vitamina en el tejido adiposo [22]. 

Además, se ha sugerido que la deficiencia de vitamina D podría promover un aumento 

fisiológico en los niveles de la hormona paratiroidea (PTH) al incrementar la 

concentración de calcio intracelular en los adipocitos, lo que a su vez estimularía la 

formación de tejido graso y el aumento de peso [23]. 

Para aclarar este tema, Vimaleswaran et al., llevaron a cabo recientemente un estudio de 

randomización mendeliana bidireccional que analizó 21 cohortes con un total de 42,024 

pacientes. Encontraron que los niveles de 25(OH)D determinados genéticamente no 

estaban significativamente correlacionados con el índice de masa corporal (IMC) [24]. Los 

autores concluyeron que la obesidad debe ser considerada un factor de riesgo causal 

importante que representa aproximadamente un tercio de los casos de deficiencia de 

vitamina D. Por lo tanto, la "epidemia" de obesidad podría estar contribuyendo a la alta 

prevalencia de insuficiencia (25(OH)D < 30 ng/mL) y deficiencia (25(OH)D < 20 ng/mL) 

de vitamina D, según los criterios establecidos por la Sociedad de Endocrinología, que 

actualmente se observa en casi la mitad de la población mundial [25]. La recomendación 

para la suplementación de vitamina D incluye los siguientes criterios: 400-1000 UI/día, 

600-1000 UI/día y 1500-2000 UI/día para lactantes de hasta 1 año de edad, niños de hasta 

18 años de edad y adultos, respectivamente. De igual manera, la Sociedad de 

Endocrinología indica que los adultos con obesidad requieren de 2 a 3 veces mayor 

cantidad de vitamina D que los adultos con peso normal [26]. 



Desde una perspectiva fisiológica, la forma activa de la vitamina D aumenta la absorción 

de calcio en el intestino y la concentración de calcio en el espacio extracelular, lo que 

suprime de manera indirecta la secreción de la hormona paratiroidea (PTH) y tiene un 

efecto inhibitorio directo en la transcripción génica en las glándulas paratiroides. En caso 

de deficiencia de vitamina D, se produce un aumento de la PTH y, por lo tanto, se 

incrementa la reabsorción tubular renal de calcio y su liberación desde el hueso a través 

de la estimulación de los osteoclastos [27]. 

Las funciones principales de la vitamina D se encuentran relacionadas con el equilibrio 

del calcio/fósforo y favorece la mineralización ósea. Sin embargo, considerando que la 

transcripción del gen codificante del receptor de vitamina D puede regular 

aproximadamente el 3% del genoma humano, y que los receptores de vitamina D se 

encuentran en varios tejidos (como células paratiroides, túbulos renales, células β 

pancreáticas, células del sistema inmunitario, células neurales, musculatura cardíaca, la 

capa muscular de los vasos sanguíneos y el endotelio), muchos estudios han sugerido 

que la deficiencia de vitamina D puede influir en la patogénesis de condiciones como 

enfermedades autoinmunes, cáncer, COVID-19, alteraciones en la glucosa y los lípidos, 

hipertensión arterial, esclerosis múltiple, disfunción endotelial y enfermedad 

cardiovascular [2,7-9,28-33]. 

La evidencia demuestra que niveles bajos de 25(OH)D se consideran un factor de riesgo 

para enfermedades crónicas y están asociados con la mortalidad en general [34]. Por lo 

tanto, se espera un aumento en la morbilidad y mortalidad por enfermedades 

relacionadas con la deficiencia de vitamina D en los próximos años [35]. En los últimos 

años, ha surgido evidencia sobre los beneficios para la salud no relacionados con el 

sistema óseo de la vitamina D, aunque las recomendaciones actuales solo respaldan sus 

beneficios en  relación a la salud ósea [34]. 

La deficiencia de vitamina D se ha vinculado con diversas condiciones y enfermedades, 

incluyendo patologías inmunológicas, cáncer y COVID-19. De hecho, investigaciones 

recientes respaldan la hipótesis de que la falta de vitamina D está asociada con la 

incidencia, gravedad y mortalidad atribuidas al COVID-19 [7,8]. Se ha demostrado que 

en hombres, la administración de 25(OH)D, teniendo en cuenta el riesgo de 

hipercalcemia, puede considerarse una recomendación apropiada para el tratamiento de 

pacientes con COVID-19 [7]. Además, los estudios han concluido que las personas con 

un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave son aquellas con un alto riesgo de 

deficiencia severa de vitamina D, como los ancianos y las personas obesas [8]. A pesar de 

que se ha planteado una posible función de la vitamina D para combatir el COVID-19 

mediante la modulación de la disfunción inmunitaria y la tormenta de citoquinas, hasta 

el momento, todavía existe una falta de evidencia en la literatura en cuanto a las 

diferencias en los niveles séricos en grandes cohortes, según el estado de la enfermedad 

[9]. 

Además, una de las grandes interrogantes sobre la suplementación de vitamina D es si 

existe una variedad de umbrales recomendados de vitamina D que se utilizan para 

estudiar sus efectos en la salud. En estudios recientes, un nivel insuficiente de vitamina 

D, considerado <50 nmol/L, se usa con mayor frecuencia para describir la 

hipovitaminosis D. Por lo tanto, resulta complicado interpretar algunos estudios que 



consideran que los valores normales de vitamina D se encuentran entre 25 y 49 nmol/L 

[36]. 

En enfermedades crónicas como la diabetes tipo 2 (DMT2), la suplementación de 

vitamina D ha demostrado reducir en un 10% el riesgo de progresión a DMT2 en 

individuos con sobrepeso y pre-DMT2. Sin embargo, este efecto fue menor que el 

obtenido con el uso de agentes hipoglucémicos orales o cambios en el estilo de vida 

[37,38]. Además, en relación al cáncer, hay datos preclínicos confiables que relacionan la 

vitamina D con el control del ciclo celular. Adicionalmente, varios estudios 

observacionales han asociado niveles bajos de vitamina D con un mayor riesgo de cáncer 

o un mal pronóstico. Parece haber beneficios de la suplementación con vitamina D en la 

mortalidad por cáncer, especialmente con un seguimiento superior a 4 años [37-39]. 

La relación entre la vitamina D y el accidente cerebrovascular ha sido investigada en 

algunos estudios, y se ha planteado que la vitamina D podría ser un biomarcador 

pronóstico útil para predecir los resultados funcionales en pacientes con accidente 

cerebrovascular. Sin embargo, la evidencia aún no es suficiente para respaldar la eficacia 

de la suplementación con vitamina D en el accidente cerebrovascular y la recuperación 

después de presentar un accidente cerebrovascular [40]. 

La vitamina D parece tener un importante efecto inmunomodulador debido a su 

influencia en todas las células del sistema inmunológico a través de la producción de 

citoquinas. Los pacientes con deficiencia de vitamina D, después de recibir suplementos 

de vitamina D, tienen un menor riesgo de infecciones del tracto respiratorio superior. 

Otro beneficio documentado se observó en pacientes con asma o enfermedad 

respiratoria, donde la suplementación con vitamina D disminuyó el riesgo de infecciones 

del tracto superior agudas y mejoró la función pulmonar espiratoria. En cuanto a las 

enfermedades autoinmunes, puede presentarse un deterioro en casos de deficiencia de 

vitamina D. Esto se debe a que el sistema inmunitario adaptativo está inhibido por el 

calcitriol y, por lo tanto, la deficiencia de vitamina D puede predisponer a los individuos 

a enfermedades autoinmunes [41]. 

En relación al metabolismo óseo, el estado de vitamina D está asociado con una salud 

ósea deficiente, especialmente en grupos de alto riesgo como los pacientes con cáncer. 

Se observó una prevalencia muy baja de pacientes con una salud ósea adecuada y un 

estado de vitamina D normal en una cohorte de mujeres con cáncer de mama. Por lo 

tanto, es indispensable evaluar y manejar de manera adecuada la salud ósea y el estado 

de vitamina D para reducir el riesgo de fracturas por fragilidad en pacientes con cáncer 

y otras enfermedades crónicas [39]. 

3.2. Vitamina D, Estrés Oxidativo e Inflamación 

La importancia del estrés oxidativo ha sido validada en el daño celular a través de la 

acción de especies reactivas de oxígeno (ROS). Sin embargo, en condiciones normales, 

existe un equilibrio entre la actividad oxidante y antioxidante. El sistema de defensa 

antioxidante incluye la glutatión peroxidasa, la superóxido dismutasa y varias 

vitaminas, como la vitamina D, minerales y otros compuestos. Específicamente, se 

reconoce que la vitamina D tiene la capacidad de reducir el estrés oxidativo al regular 

positivamente el glutatión celular y la superóxido dismutasa. Diversos metaanálisis y 



estudios clínicos con diferentes grupos han evidenciado el papel fundamental de la 

vitamina D en el manejo del estrés oxidativo (Tabla 1). 



Tabla 1. Estudios sobre vitamina D, estrés oxidativo e inflamación 

Autor(es), Año 
Característica del 

estudio/participantes 
Protocolo de vitamina D 

Parámetros de 
estrés oxidativo 

analizados 
Resultados 

Codoñer-Franch et al. 
(2012)  

Estudio transversal (66 niños 
caucásicos obesos de entre 7 y 14 

años) 
- 

3-nitrotirosina; 
sVCAM-1; IL-6 

Relación inversa entre los niveles séricos de 25(OH)D con 3-
nitrotirosina (r = −0,424, p = 0,001) y sVCAM-1 (r = 

−0,272, p = 0,032). Comparando los grupos de deficiencia y 
suficiencia, la IL-6 disminuye significativamente (18,0 [12,2-

25,7] vs. 13,7 [10,7-19,3] pg/mL, p < 0,036). 

Zhang et al. (2014)  
Estudio transversal (1488 niños 

chinos de 7 a 11 años) 
- 

CRP ; IL-6 ; MDA; 
SOD 

Asociación inversa de los niveles séricos de 25(OH)D con 
CRP (1,21 ± 0,13 vs. 1,04 ± 0,14), IL-6 (3,83 ± 0,33 vs. 3,58 ± 

0,34), MDA (2,87 ± 0,21 vs. 2,83 ± 0,27) y SOD (95,38 ± 12,22 
vs. 127,62 ± 15,98 U/mL, p < 0,001) comparando grupos de 

deficiencia y suficiencia. 

Akbari et al. (2018)  

Revisión sistemática y 
metaanálisis de ensayos 

controlados aleatorios (7 estudios 
que incluyen mujeres con 

síndrome de ovario poliquístico) 

Diferentes protocolos de 
suplementación con vitamina D 

(400-7142 UI/d) 

CRP ; MDA; NO; 
GSH 

La suplementación con vitamina D provocó un aumento de 
TAC, lo que provocó una reducción de la CRP (−1,03; IC 

del 95%, −1,58, −0,49; p <0,001) y MDA (−1,64, IC del 95%: 
−2,26 a −1,02, p < 0,001), sin embargo, no hubo cambios en 

NO o GSH. 

Mansournia et al. (2018)  
Metaanálisis (33 estudios con 

adultos) 

Diferentes protocolos de 
suplementación con vitamina D 

(10-11.200 UI/d) 

CRP ; MDA; NO; 
GSH; TAC 

La suplementación redujo significativamente la CRP (WMD 
0,27; IC del 95%: −0,35; −0,20; p < 0,001) y la MDA (WMD 

−0,43; IC del 95%: −0,62; −0,25; p < 0,001); y aumento de NO 
(WMD 4,33; IC del 95%: 0,96; 7,70), GSH (WMD 82,59; IC 

del 95%: 44,37; 120,81; p < 0,001) y TAC (WMD 57,34; IC del 
95%: 33,48; 81,20; p < 0,001) 

Sepidarkish et al. (2018)  
Metaanálisis (17 estudios con 

adultos) 

Diferentes protocolos de 
suplementación con vitamina D 

(300-20.000 UI/m) 

TAC; GSH; MDA; 
NO 

La suplementación en 13 ensayos clínicos mostró niveles 
elevados de TAC sérico (SMD: 0,54 mmol/L, IC del 95%: 

0,29 a 0,79; I2 = 65,4%, p = 0,001) y GSH (SMD: 0,33; IC del 
95%: 0,11 a 0,54). , p = 0,003; I2 = 61,2%, p = 0,001). La MDA 
disminuyó significativamente (SMD: −0,40 mmol/L, IC del 
95 %: −0,60 a −0,21, p < 0,001) y el NO no mostró diferencias 
significativas (0,17, IC del 95 %: −0,10 a 0,45, I2 = 71,1 %, p = 

0,21). 



Cojic et al. (2021)  
Estudio controlado aleatorio (114 
pacientes analizados con DMT2) 

14.000 UI/semana de suplementos 
de vitamina D durante 6 m. Grupo 
deficiente de vitamina D [25(OH)D 
≤ 50 nmol/L]: corrección inicial de 

los niveles de vitamina D 50.000 
UI/semana durante 3 m. 

HbA1c; AOPP; 
HOMA-IR; MDA; 
CRP; TG/TBARS 

a 0, 3 y 6 m 

Mejora de los niveles de HbA1c durante el período de 3 y 6 
meses. Disminución significativa en los niveles de AOPP 

durante el período de 3 meses. HOMA-IR, MDA y 
TG/TBARS no fueron estadísticamente significativos. El 

marcador inflamatorio CRP presentó disminución pero no 
fue estadísticamente significativa. 

Moslemi et al. (2022)  
Metaanálisis (23 estudios con 

adultos) 

Diferentes protocolos de 
suplementación con vitamina D 

(100-30.708 UI/d) 

CRP ; TNF-α ; 
MDA; IL-6 ; TAC; 

GSH 

La suplementación disminuyó de manera significativa las 
concentraciones de CRP (ES = −0,42; IC del 95%: −0,55, 
−0,29, p < 0,001), TNF-α (ES = −0,27; IC del 95%: −0,42, 
−0,12; p < 0,001), MDA (ES = −0,37; IC del 95%: −0,48, 

−0,25, p < 0,001). No se observaron diferencias significativas 
en los niveles de IL-6 (ES = −0,35; IC del 95%: −0,80, 

0,10; p = 0,125), TAC (ES = 0,68; IC del 95%: −0,31, 1,66, p = 
0,179), actividad de GSH (ES = 0,08; IC95%: −0,44, 0,60, p = 

0,757) 

 

Abreviaturas: 25-hidroxivitamina D (25(OH)D); Molécula de Adhesión Celular Vascular soluble-1 (sVCAM-1); Interleucina-6 (IL-6); Proteína 

C-reactiva en suero (CRP); Malondialdehído (MDA); Superóxido dismutasa (SOD); Óxido nítrico (NO); Glutatión (GSH); Capacidad 

antioxidante total (TAC); Hemoglobina glicosilada (HbA1c); Productos avanzados de oxidación de proteínas (AOPP); Índice de resistencia a 

la insulina (HOMA-IR); Triglicéridos/Sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TG/TBARS); Factor de necrosis tumoral-α (TNF-α); Diabetes 

Mellitus tipo 2 (DMT2); Mes (m); Semana/s (sem); Año/s (año); Día/s (d). Color rojo: Marcadores inflamatorios. 

 

 

 

 

 

 



Sepidarkish et al., presentaron un metaanálisis de 13 ensayos clínicos, donde observaron 

que la suplementación con vitamina D aumentó los niveles de capacidad antioxidante 

total en suero (TAC) (SMD: 0,54 mmol/L, IC del 95 %: 0,29 a 0,79; I2 = 65,4 %, p = 0,001) 

y de glutatión total en suero (GSH) (SMD: 0,33; IC del 95 %: 0,11 a 0,54, p = 0,003; I2 = 

61,2 %, p = 0,001). Además, se observó una disminución significativa en los niveles de 

malondialdehído (MDA) (SMD: -0,40 mmol/L, IC del 95 %: -0,60 a -0,21, p < 0,001), 

mientras que no se encontraron diferencias significativas en los niveles de óxido nítrico 

(NO) (0,17, IC del 95 %: -0,10 a 0,45, I2 = 71,1 %, p = 0,21) [46]. 

Un exhaustivo metaanálisis analizó 23 estudios en diversos grupos de individuos con 

distintas condiciones de salud clínica, géneros y edades, evidenciando mejoras en los 

niveles de MDA (ES = -0,37; IC del 95 %: -0,48, -0,25, p < 0,001) y en los marcadores 

inflamatorios proteína C-reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) (ES = -0,42; IC del 95 %: 

-0,55, -0,29, p < 0,001) y factor de necrosis tumoral (TNF)-α (ES = -0,27; IC del 95 %: -0,42, 

-0,12; p < 0,001) al momento de la suplementación con vitamina D [48]. 

En grupos específicos, como en mujeres con síndrome de ovario poliquístico (SOP), se 

encontró que la administración de vitamina D resultó en un aumento en la capacidad 

antioxidante total (TAC), lo que condujo a una disminución en los niveles de MDA (-

1,64, IC del 95% -2,26 a -1,02, p < 0,001) y en el marcador de estrés oxidativo e 

inflamatorio hs-CRP (-1,03; IC del 95%, -1,58, -0,49; p < 0,001); sin embargo, no se 

observaron cambios en los niveles de óxido nítrico (NO) o glutatión (GSH) [44]. 

En una revisión sistemática que incluyó 33 ensayos clínicos aleatorizados en pacientes 

diabéticos para analizar la relación de la suplementación con vitamina D con algunos 

marcadores, se observaron disminuciones en hs-CRP (WMD 0,27; IC del 95%, -0,35, -

0,20; p < 0,001) y MDA (WMD -0,43, IC del 95% -0,62, -0,25, p < 0,001), al igual que en el 

grupo de mujeres con síndrome de ovario poliquístico (SOP). Además, a lo largo del 

estudio, se observaron aumentos significativos en los marcadores de liberación de óxido 

nítrico (NO) (SMD 4,33, IC del 95% 0,96, 7,70), glutatión (GSH) (SMD 82,59, IC del 95% 

44,37, 120,81, p < 0,001) y capacidad antioxidante total (TAC) (SMD 57,34, IC del 95% 

33,48, 81,20, p < 0,001) [45]. 

Un estudio controlado aleatorizado que respalda estos hallazgos, e incluyó también a 

pacientes con DMT2, llevó a cabo algunas intervenciones que consistieron en la 

suplementación de al menos 14,000 UI por semana (grupo deficiente: la suplementación 

inicial fue de 50,000 UI por semana de vitamina D durante tres meses, luego se redujo a 

14,000 UI por semana durante otros tres meses). Se observó una disminución en la 

concentración de ROS en un período de seguimiento de 6 meses y una reducción en el 

marcador inflamatorio CRP, aunque esta última no fue estadísticamente significativa 

[47]. 

En otro estudio que analizó grupos de edad más jóvenes, los autores encontraron 

resultados similares. En un estudio chino que incluyó a más de 1400 niños de 7 a 11 años, 

comparando grupos con deficiencia y suficiencia de vitamina D, se observó una relación 

inversa entre los niveles de 25(OH)D y hs-CRP (1,21 ± 0,13 vs. 1,04 ± 0,14), interleucina-

6 (IL-6) (3,83 ± 0,33 vs. 3,58 ± 0,34), MDA (2,87 ± 0,21 vs. 2,83 ± 0,27) y superóxido 

dismutasa (SOD) (95,38 ± 12,22 vs. 127,62 ± 15,98 U/mL, p < 0,001) [43]. Para respaldar 

estos hallazgos, un estudio observacional realizado con 66 niños obesos encontró una 



correlación entre la deficiencia de vitamina D y niveles elevados de marcadores de estrés 

oxidativo e inflamación. Tras el análisis de correlación parcial, se encontró una relación 

inversa entre los niveles de vitamina D y 3-nitrotirosina (r = -0,424, p = 0,001), molécula 

de adhesión celular vascular soluble-1 (sVCAM-1) (r = -0,272, p = 0,032) y el marcador 

de inflamación IL-6 (18,0 [12,2-25,7] vs. 13,7 [10,7-19,3] pg/mL, p < 0,036) [42]. 

Como se ha observado en los estudios mencionados anteriormente, la inflamación 

crónica de bajo grado, caracterizada por niveles elevados de proteína C-reactiva (CRP), 

interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), se relaciona con un mayor 

riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y enfermedades cardiovasculares (CVD). 

Varios estudios in vitro e in vivo han demostrado que la suplementación con vitamina 

D disminuye los niveles de citoquinas inflamatorias y aumenta las concentraciones de 

marcadores antiinflamatorios [17,42-48]. La vitamina D y sus metabolitos pueden inhibir 

la actividad del factor de transcripción nuclear κB al aumentar la expresión de IκB y 

reducir la fosforilación de IκB-α. Por lo tanto, la vitamina D tiene el potencial de inhibir 

la producción de factores proinflamatorios. De esta forma, la vitamina D puede reducir 

la generación de radicales libres y citoquinas inflamatorias, principalmente al desactivar 

vías dependientes de NF-κB, mostrando sus efectos beneficiosos en la reducción del 

estrés oxidativo [46]. 

En resumen, la vitamina D debería ser considerada como una terapia complementaria 

para el tratamiento de enfermedades asociadas con la inflamación y el aumento del 

estrés oxidativo. Se requiere más investigación para determinar la dosis y la duración 

óptimas del tratamiento. 

3.3. Vitamina D y Riesgo Cardiovascular 

Varios estudios han demostrado un vínculo fundamental entre la vitamina D y el riesgo 

cardiovascular (Tabla 2). Estudios observacionales y prospectivos indican que la 

prevalencia de hipovitaminosis D es significativamente mayor en adultos con diabetes 

tipo 2 (DMT2) al comparar por sexo y edad con personas no diabéticas. Estos pacientes 

con DMT2 y deficiencia de vitamina D muestran un engrosamiento significativo de la 

capa interna de la carótida en comparación con aquellos que presentan niveles normales 

de 25(OH)D en suero [49]. Por otro lado, en un estudio donde 108 mujeres sanas 

posmenopáusicas (edad media: 55 años) recibieron un suplemento diario que contenía 

minerales y vitamina D, no se observaron diferencias significativas en el grosor íntima-

media, coeficiente de cumplimiento o coeficiente de distensibilidad en comparación con 

un grupo que recibió un placebo [50]. En un estudio in vitro, Oh et al., encontraron que 

1,25(OH)2D suprimió la formación de células espumosas de macrófagos en un medio de 

cultivo positivo al reducir la captación de LDL acetilado u oxidado. Este estudio se 

realizó utilizando macrófagos de 62 mujeres diabéticas, hipertensas y deficientes en 

vitamina D (menos de 80 nmol/L) con una edad promedio de 55 años, y se observó una 

reducción del 50% en la formación de ésteres de colesterol cuando la vitamina D estaba 

presente en el medio de cultivo [17]. 

Los mecanismos mediante los cuales la reducción de las concentraciones de vitamina D 

podría desencadenar la diabetes tipo 2 no se comprenden completamente. Se ha 

observado que la vitamina D estimula directamente la secreción de insulina por las 

células beta del páncreas, y se han propuesto algunas otras acciones indirectas [62]. 



Además, considerando la importancia de 25(OH)D en la regulación del sistema 

inmunológico, como se sugiere por la mayor prevalencia de hipovitaminosis D en 

pacientes con enfermedades autoinmunes (como la enfermedad de Crohn, diabetes tipo 

2, artritis reumatoide, lupus y esclerosis múltiple) y algunos tipos de cáncer (como el de 

colon, próstata, mama y páncreas), también se ha planteado la posibilidad de que la 

exacerbación de las respuestas inflamatorias, que acompaña a los estados de 

hipovitaminosis D, pueda empeorar la resistencia a la insulina [5,49,50,62,63]. 

 

 



Tabla 2. Estudios sobre la vitamina D y el riesgo de enfermedad cardiovascular (CVD) 

Autor(es), 

Año 

Característica del 

estudio/participantes 
Protocolo de vitamina D 

Parámetros CVD 

analizados 
Resultados 

Myrup; 

Jensen; 

McNair 

(1992)  

Estudio aleatorizado, doble ciego/74 

mujeres danesas sanas (>70 años) 

1 año de suplementación diaria 

con 0,5 μg de 1,25(OH)2D 

TC; HDL; BP a 

0,3,6,9,12,18 m. 

No hay significancia estadística para todos los 

parámetros. 

Pfeifer y 

cols. (2001)  

Estudio doble ciego, aleatorizado y 

controlado con placebo/148 mujeres 

(25(OH)D en suero < 50 nmol/L)  (>70 

años; media 74 años) 

8 semanas de suplementación 

diaria de 1.200 mg de calcio más 

800 UI de vitamina 1,25(OH)2D o 

solo 1.200 mg de calcio. 

SBP; DBP; HR a las 0 y 

8 semanas. 

En comparación con el calcio, la suplementación con 

vitamina D3 más calcio disminuye la SBP en un 9,3% 

(p = 0,02) y disminuye la HR en un 5,4% (p = 0,02). 

Sesenta sujetos (81%) en el grupo de vitamina D3 más 

calcio en comparación con 35 sujetos (47%) en el grupo 

de calcio mostraron una disminución en la SBP de 5 

mmHg o más (p = 0,04). 

Braam et al. 

(2004)  

Estudio aleatorizado controlado con 

placebo/108 mujeres sanas (>50 años y 

<60 años; media 55 años) 

Placebo de 3 años o un 

suplemento diario que contenga 

minerales y vitamina D. 

CC; DC; IMT; E a los 0 

y 3 años. 

No hay significancia estadística para todos los 

parámetros. 



Targher et 

al. (2004)  

Estudio de casos y controles/ 390 

pacientes diabéticos (130 con 

hipovitaminosis  de vitamina D: 

25(OH)D ≤ 37,5 nmol/L) y 390 

individuos de control emparejados. 

(media 58 años) 

Se compararon las 

concentraciones séricas de 

[25(OH)D] en invierno en 390 

pacientes con diabetes tipo 2 

consecutivos y 390 controles no 

diabéticos que eran comparables 

en cuanto a edad y sexo. 

Prevalencia de 

hipovitaminosis; IMT; 

HbA1c; fibrinógeno; 

CRP 

En pacientes diabéticos, se observó una mayor 

prevalencia de hipovitaminosis D (34,0 vs. 16,4%, p < 

0,001) y se encontraron valores significativamente más 

altos de IMT (1,10 ± 0,15 vs 0,87 ± 0,14 p < 0,001), 

HbA1c (7,5 ± 1,3 vs 7,2 ± 1,4 p < 0,05), fibrinógeno (4,69 

± 0,8 vs. 4,21 ± 0,9 p < 0,001) y concentraciones de CRP 

(4,98 ± 6,5 vs. 4,30 ± 6,1 p < 0,001) en esta condición. 

Bolland et 

al. (2009)  

Estudio aleatorizado controlado con 

placebo/1471 (25(OH)D en suero >25 

nmol/L) mujeres sanas (>55 años; 

media 74 años) que se suplementaban 

con calcio 

- 

Incidencia de accidente 

cerebrovascular; MI; 

CA; HF; BP adversa; 

TC a los 0 y 5 años. 

No se encontró significancia estadística para todos los 

parámetros al comparar deficiencia (<50 nmol/L de 

25OHD sérico) y no deficiencia (>50 nmol/L de 

25OHD sérico) a los 0 y 5 años. 

Oh et al. 

(2009)  

Estudio in vitro/macrófagos de 62 

pacientes diabéticos, hipertensos y con 

deficiencia de vitamina D (<80 nmol/L) 

(media 55 años) 

Las mismas células de 

macrófagos del paciente se 

cultivaron en un medio 

deficiente en vitamina D o en  

1,25(OH)2D3 y expuestos a LDL 

modificado. 

Formación de células 

espumosas. 

El 1,25(OH)2D inhibió la formación de células 

espumosas al reducir la absorción de LDL acetilada u 

oxidada: casi un 50 % menos de formación de ésteres 

de colesterilo. 

Margolis et 

al. (2012)  

Estudio longitudinal/4863 mujeres 

sanas (50-79 años; media 66 años) 
- SBP; DBP 

Durante 7 años, no hubo diferencias significativas en 

el cambio medio ajustado en la presión arterial 

sistólica o diastólica por cuartil de 25(OH)D. La 

incidencia de hipertensión fue leve y estadísticamente 

significativamente menor en el tercer cuartil de 



25(OH)D (48– < 65 nmol/L) en comparación con el 

cuartil más bajo. 

Syal et al. 

(2012)  

Estudio observacional/100 individuos 

indios: 81 % hombres (37 a 75 años, 

media 57 años) 

- 

Prevalencia de CAD 

grave ; CAD difuso; 

FMD; FMD de la 

arteria braquial 

El grupo con deficiencia de vitamina D (nivel de 

25(OH)D <20 ng/mL) presentó una prevalencia 

significativamente mayor de enfermedad coronaria 

grave (53% vs. 38%, p = 0.03), enfermedad coronaria 

difusa (56% vs. 34%, p = 0.03), disfunción endotelial 

mediada por flujo (valores < 4.5%; 50.6% vs. 7%; p < 

0.002) y una dilatación mediada por flujo 

significativamente menor en la arteria braquial (4.57% 

vs. 10.68%: p < 0.001). 

Schmitt y 

cols. (2018)  

Estudio observacional de cohorte 

transversal/463 mujeres (45-75 años; 

media 58 años) 

- 
TC; Triglicéridos; 

HDL. 

Las mujeres con niveles bajos de 25(OH)D (<30 

ng/mL) tuvieron mayor TC ( p = 0,031); triglicéridos 

(OR 1,55, IC 95% = 1,13-2,35) y niveles bajos de HDL 

(OR 1,60, IC 95% = 1,19-2,40). 

Estudios de Niños, Adolescentes y Jóvenes 

Ganji et al. 

(2011)  

Estudio observacional de cohorte 

transversal/5.867 niños y adolescentes 

(12-19 años). 25(OH)D sérica: baja 

(<48,1 nmol/ml), media (48,1 a <66,2 

nmol/l) y alta (>66,2 nmol/l). 

- SBP 

SBP significativamente mayor en el grupo de 25(OH)D 

sérica baja que en el grupo medio y alto (109,8 ± 0,5 vs. 

108,2 ± 0,4 y 108,4 ± 0,4 mmHg, p = 0,01) 



Lupton y 

cols. (2016)  

Estudio observacional de cohorte 

transversal/20.360 adultos. 25(OH)D 

sérica: deficiente (<20 ng/ml), 

intermedia (≥20-30 ng/ml) y óptima 

(≥30 ng/ml). 

- TC; Triglicéridos; LDL. 

La deficiencia de 25(OH)D se relaciona con un 

deterioro significativo en los niveles de TC, LDL y 

triglicéridos observado en un estudio que reporta una 

alteración de +9,4%, +13,5% y +26,4%, 

respectivamente. 

Petersen et 

al. (2015)  

Estudio observacional de cohorte 

transversal/782 niños (8-11 años). 
- DBP 

Por cada aumento de 10 mmol/L en  25(OH)D sérica 

existe una asociación con una disminución de la DBP 

(p = 0,02), independiente del IMC. 

Skaaby et 

al. (2012)  

Estudio prospectivo/ 4330 adultos. 

25(OH)D sérica: suficiencia (> 48,0 

nmol/l). 

- TC; Triglicéridos; LDL. 

Se ha demostrado que la suficiencia de vitamina D 

reduce niveles de TC, LDL y triglicéridos con 

diferencias medias de −0,17, −0,19 y −0,12, 

respectivamente. 

Tarcin et al. 

(2009)  

Estudio de casos y controles/23 

individuos asintomáticos con 

deficiencia de vitamina D (25(OH)D < 

25 nmol/l) y 23 individuos de control 

emparejados (nivel medio de 25(OH)D 

de 75 nmol/l). (media 23 años) 

Grupo deficiente de vitamina D: 

300.000 UI/por vía 

intramuscular durante 3 meses 

FMD; TBARS 

Una menor FMD significativa se observó en los sujetos 

deficientes de 25(OH)D en comparación con los 

controles (7.0 ± 3.2% vs. 11.2 ± 5.2%; p = 0.001), y 

mejoró después de la suplementación (10.4 ± 3.3%; p = 

0.002). También se observaron valores 

significativamente más bajos de TBARS después del 

tratamiento (de 4.7 ± 1.7 a 2.9 ± 0.7 ng/mg MDA; p = 

0.0001). 



Tomaino et 

al. (2015)  

Estudio observacional de cohorte 

transversal/1.441 adolescentes (13-15 

años). 25(OH)D sérica: deficiencia 

(25(OH)D3 sérica < 50 nmol/L). 

- DBP 

Los niveles de DBP fueron más altos en el grupo 

deficiente de 25(OH)D en comparación con el grupo 

suficiente de 25(OH)D3 (p = 0.04). 

 

Abreviaturas: 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D); Colesterol total (TC); Lipoproteína de alta densidad (HDL); Presión sanguínea (BP); 25-

hidroxivitamina D (25(OH)D); Presión arterial sistólica (SBP); Presión arterial diastólica (DBP); Frecuencia cardíaca (HR); Dilatación mediada 

por flujo (FMD); Sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS); Coeficiente de cumplimiento (CC); Coeficiente de distensibilidad (DC); 

Grosor íntima-media (IMT); Hemoglobina glucosilada (HbA1c); Proteína C-reactiva sérica (CRP); Módulo de Young (E); Infarto de miocardio 

(MI); Cáncer (CA); Insuficiencia cardíaca (HF); Enfermedad de las arterias coronarias (CAD); Lipoproteína de baja densidad (LDL); Mes (m); 

Semana/s (sem); Año/s (año); Día/s (día). Para convertir 25(OH)D de ng/ml a nmol/L, multiplicar por 2.496. 

 

 

 

 

 

 

 

 



A pesar de que los estudios observacionales sugieren que existe una relación entre la 

deficiencia de vitamina D, la disminución de los niveles de colesterol HDL/apoA y el 

aumento del colesterol total/triglicéridos [64], la investigación clínica más reciente no ha 

encontrado beneficios significativos en las concentraciones de lípidos en plasma después 

de la suplementación de vitamina D [65]. Por lo tanto, aún no se ha establecido 

claramente el impacto de la hipovitaminosis D en el perfil lipoproteico. Un estudio 

realizado por Myrup et al., investigó a 74 mujeres danesas posmenopáusicas sanas (>70 

años) durante 18 meses [51]. El protocolo de suplementación con 0.5 μg de 1,25(OH)2D al 

día durante 1 año no mostró diferencias significativas en ninguno de los parámetros 

analizados (como el colesterol total, LDL y la presión arterial en diferentes momentos). 

Por otro lado, un estudio con 463 mujeres posmenopáusicas (de 45 a 75 años; con una 

edad promedio de 58 años) reveló que aquellas con niveles bajos de 25(OH)D (<30 

ng/mL) presentaban niveles más elevados de colesterol total, triglicéridos y colesterol 

HDL [6]. 

La suplementación con vitamina D ha demostrado mejorar varios indicadores de la 

salud cardiovascular, incluidos perfiles lipídicos óptimos [57, 59, 66]. Por lo tanto, la 

deficiencia de 25(OH)D se asocia con un considerable aumento en los niveles de 

colesterol total, LDL y triglicéridos, como se observó en un estudio que reportó el 

aumento del 9,4%, 13,5% y 26,4%, respectivamente [57]. Se ha demostrado que presentar 

niveles adecuados de vitamina D disminuye el colesterol total, LDL y los triglicéridos, 

con diferencias medias de -0,17, -0,19 y -0,12, respectivamente [59]. 

La relación entre la hipertensión arterial y la deficiencia de 25(OH)D está respaldada por 

estudios prospectivos y algunos metaanálisis de estudios observacionales [1,16]. Los 

datos de las Encuestas Nacionales de Salud y Nutrición (NHANES) de 2001 a 2006 

mostraron una asociación inversa entre la vitamina D en suero 25(OH)D y la presión 

arterial sistólica después de adecuar por edad, género, etnia e IMC. En este estudio se 

incluyeron más de 5000 adolescentes de 12 a 19 años. Se observó que la presión arterial 

sistólica era significativamente más alta en el grupo con niveles bajos de 25(OH)D en 

suero (25(OH)D3 < 48,1 nmol/L) en comparación con los grupos con niveles intermedios 

(25(OH)D en suero 48,1 a <66,2 nmol/L) y altos (25(OH)D en suero > 66,2 nmol/L) (109,8 

± 0,5 vs. 108,2 ± 0,4 y 108,4 ± 0,4 mmHg, respectivamente; p = 0,01) [56]. De igual manera, 

en un estudio con más de 1400 adolescentes de 13 a 15 años, se encontró que la deficiencia 

de 25(OH)D (25(OH)D3 < 50 nmol/L) estaba asociada con niveles elevados de presión 

arterial diastólica. En este estudio, se evidenció que la presión arterial diastólica era más 

alta en el grupo con deficiencia de 25(OH)D en comparación con el grupo con niveles 

adecuados de 25(OH)D3 (p = 0,04) [61]. Otros estudios también han observado resultados 

similares, donde el aumento de los niveles de 25(OH)D en suero se asoció con 

reducciones significativas en la presión arterial sistólica y diastólica [58,67]. Se observó 

que por cada aumento de 10 nmol/L en los niveles de 25(OH)D en suero, se producía 

una disminución en la presión arterial diastólica (p = 0,02), independientemente del 

índice de masa corporal (IMC) [58]. 

Los estudios demuestran una correlación inversa entre los niveles de 25(OH)D en suero 

y la presión arterial, siendo más evidente al analizar la presión arterial sistólica (SBP) en 

mujeres mayores de 50 años [68]. Se observan niveles más altos de presión arterial en 

individuos con antecedentes de menor exposición a los rayos ultravioleta [69,70], y un 



menor riesgo de hipertensión arterial en mujeres de mediana edad que consumen 

mayores cantidades de calcio/vitamina D a través de la ingesta de leche y productos 

lácteos [71]. En 2001, Pfeifer et al., llevaron a cabo un estudio con el objetivo de comparar 

los efectos de la suplementación de calcio (1.200 mg/día) versus la suplementación de 

calcio más vitamina D (1.200 mg/día y 800 UI/día, respectivamente) en los niveles de 

SBP de mujeres posmenopáusicas (n = 148; edad media = 74 años). La suplementación 

de vitamina D junto con calcio disminuyó la SBP en un 9,3% (p = 0,02) y la frecuencia 

cardíaca en un 5,4% (p = 0,02) en comparación con la suplementación solo con calcio. 

Además, el 81% de los sujetos en el grupo de calcio más vitamina D mostraron una 

disminución de 5 mmHg o más en la SBP, en comparación con el 47% de los sujetos en 

el grupo de calcio (p = 0,04) [52]. 

Un extenso metaanálisis de estudios prospectivos incluyó a más de 280,000 participantes 

[13], entre ellos 55,816 pacientes con hipertensión arterial. El análisis incluyó a hombres 

y mujeres cuyos niveles de 25(OH)D fueron medidos al inicio. Se encontró que los 

participantes con los niveles más altos de 25(OH)D presentaban un riesgo un 30% menor 

de desarrollar hipertensión arterial. Otro estudio evaluó la relación entre los niveles de 

25(OH)D, los niveles de PTH y la hipertensión arterial en personas mayores [72]. En ese 

estudio, la suplementación con vitamina D provocó una reducción en los niveles de PTH, 

los cuales son un factor potencialmente modificable de la presión arterial. Observaciones 

similares se describieron en un estudio que investigó los niveles de 25(OH)D en 

pacientes con síndrome metabólico, donde niveles bajos de 25(OH)D en circulación se 

asociaron con niveles elevados de PTH [73]. En dicho estudio, que incluyó a más de 1000 

participantes adultos, se sugirió que el hiperparatiroidismo podría  empeorar el 

síndrome metabólico y la hipertensión arterial. 

Durante más de siete años, un estudio prospectivo no encontró diferencias significativas 

en las diferencias medias de la presión arterial sistólica o diastólica según el cuartil de 

25(OH)D. Se observó que la incidencia de hipertensión arterial fue ligeramente menor y 

estadísticamente significativa en el tercer cuartil de los niveles séricos de 25(OH)D (48–

<65 nmol/L) en comparación con el cuartil más bajo en 4863 mujeres postmenopáusicas 

saludables, con una edad media de 66 años [54]. 

En un estudio prospectivo de casos y controles con 1484 mujeres de mediana edad, los 

investigadores observaron un riesgo relativo de 1.47 (IC del 95%: 1.10-1.97) para 

hipertensión arterial en mujeres con deficiencia de vitamina D en comparación con 

aquellas con niveles séricos adecuados [10]. Los posibles mecanismos fisiopatológicos 

que se sugieren para esta asociación incluyen el aumento de los niveles séricos de PTH, 

directamente relacionado con la disminución de 25(OH)D, y los efectos perjudiciales de 

la falta de vitamina D en la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(RAAS) y la función endotelial [74]. 

Los efectos de la PTH en la presión arterial y las enfermedades cardiovasculares, como 

sugieren las observaciones clínicas [75] y el desencadenamiento de hipertensión arterial 

con la infusión de PTH, probablemente se deben a la acción de la aldosterona. En 2009, 

Brunaud et al., describieron una correlación positiva entre los niveles de PTH y 

aldosterona, evidenciando que la PTH podría estimular directa o indirectamente (a 

través del RAAS) la síntesis de mineralocorticoides [54, 74, 75]. Es importante señalar que 

en un amplio estudio prospectivo publicado en 2014, se encontró que el aumento de la 



PTH, en lugar de la reducción de las concentraciones de 25(OH)D, estaba asociada con 

el riesgo de hipertensión arterial [27]. 

En la última década, estudios experimentales en animales han demostrado que el 

calcitriol es un potente supresor de la transcripción génica que regula la síntesis de 

renina. Estudios en humanos han evidenciado que niveles elevados de calcitriol se 

relacionan con la supresión de la actividad de la renina en plasma [76]. De hecho, se ha 

observado que los ratones que carecen de receptores de vitamina D presentan una 

actividad excesiva de renina en plasma asociada con hipertensión arterial [12]. Estos 

hallazgos son de gran importancia clínica, ya que la suplementación de vitamina D y el 

desarrollo de análogos de vitamina D con efectos mínimos en el metabolismo del calcio 

podrían suprimir el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), beneficiando a 

ciertos pacientes con hipertensión arterial. Sin embargo, los estudios de intervención 

farmacológica actualmente disponibles son insuficientes para validar este efecto. 

Es posible que las elevaciones en aldosterona plasmática podrían también contribuir a 

la disfunción endotelial que se ha descrito en estados de deficiencia de vitamina D [53, 55, 

60,77-80]. Esta teoría se respalda en un análisis poblacional extenso que mostró una 

correlación positiva entre los niveles de aldosterona/renina y los cambios en la función 

endotelial. Sin embargo, estos resultados podrían ser limitados en individuos de 

mediana edad debido a los métodos de evaluación de la dilatación mediada por flujo 

braquial. En este estudio, el grupo con deficiencia de vitamina D (nivel de 25(OH)D <20 

ng/mL) presentó una mayor prevalencia de enfermedad coronaria severa (CAD) (53% 

vs. 38% p = 0.03), CAD difusa (56% vs. 34% p = 0.03) y una vasodilatación dependiente 

del endotelio deteriorada (FMD) (valores < 4.5%; 50.6% vs. 7%; p < 0.002), así como una 

dilatación mediada por flujo significativamente menor de la arteria braquial (4.57% vs. 

10.68%: p < 0.001) [80]. 

Estudios recientes in vitro también sugieren que los efectos beneficiosos de la vitamina 

D en la función endotelial podrían estar asociados con el aumento de la expresión de la 

enzima sintetasa de óxido nítrico [81,82] y del factor de crecimiento endotelial [83,84], la 

inhibición de moléculas de adhesión, la migración de macrófagos y la proliferación de 

células musculares [84,85], la reducción del estrés oxidativo y la producción de citoquinas 

proinflamatorias [32,79]. 

El efecto de la suplementación de vitamina D en la función endotelial ha sido poco 

estudiado. Aunque algunos estudios no han encontrado impactos significativos de la 

suplementación de vitamina D en la función endotelial, la producción de moléculas de 

adhesión o  la proteína C-reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) [32, 85, 86], ya se ha 

documentado que se ha logrado normalizar  la producción de especies reactivas de 

oxígeno (ROS) y la sobreexpresión del receptor tipo 1 de la angiotensina II en ratas [86]. 

Algunos estudios clínicos controlados han demostrado que la suplementación de 

vitamina D puede mejorar los parámetros de la función vascular [60]. Tarcin et al. en el 

año 2009 demostraron una disminución significativa en la dilatación mediada por flujo 

(FMD) en sujetos con deficiencia de 25(OH)D (25(OH)D < 25 nmol/l) en comparación 

con los controles (7.0 ± 3.2% vs. 11.2 ± 5.2%; p = 0.001), con una mejora en los niveles 

después de la terapia de reemplazo (10.4 ± 3.3%; p = 0.002), y valores significativamente 

más bajos de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) después del 

tratamiento (4.7 ± 1.7 a 2.9 ± 0.7 ng/mg MDA; p = 0.0001) [60]. Por lo tanto, a pesar de 



analizar este marcador inicial de aterosclerosis y lesión vascular, la evidencia actual no 

permite estimar los beneficios reales de la suplementación de vitamina D en la 

prevención o tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, por lo que se requieren 

más estudios para ello. 

4. DISCUSION 

El estrés oxidativo se refiere a una alteración temporal o permanente en el equilibrio de 

oxidación que provoca cambios reguladores dentro de la célula, dependiendo del 

objetivo específico y las concentraciones de especies reactivas de oxígeno (ROS). Bajo 

condiciones reguladas, las concentraciones de ROS fluctúan de manera controlada y son 

reguladas por sistemas antioxidantes, tanto enzimáticos como no enzimáticos. Por lo 

tanto, se mantiene un equilibrio entre la actividad oxidante y antioxidante. Si este estado 

de equilibrio se ve comprometido, los niveles de ROS aumentan, lo que puede 

desencadenar en inflamación y efectos fisiológicos disfuncionales [46,48]. 

El desequilibrio oxidativo se ha asociado con la progresión de la aterosclerosis y los 

resultados cardiovasculares. Su aumento impacta en el desarrollo de varios factores de 

riesgo ateroscleróticos, incluida la deficiencia de vitamina D. Vías específicas de 

oxidación que involucran enzimas prooxidantes y antioxidantes, como la nicotinamida 

adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NADPH), la mieloperoxidasa, SOD y la glutatión 

peroxidasa, parecen desempeñar un papel fundamental en la producción de especies 

reactivas de oxígeno (ROS). Se conoce que la vitamina D, en particular, tiene la capacidad 

de reducir el estrés oxidativo mediante el aumento de glutatión celular y SOD [44,46]. 

Estudios observacionales y prospectivos indican una relación entre la hipovitaminosis 

D, niveles elevados de marcadores de estrés oxidativo y un engrosamiento significativo 

de la capa interna de la pared de la arteria carótida, un marcador frecuente de disfunción 

cardiovascular. Por otro lado, se observa un menor riesgo de hipertensión arterial en 

individuos con niveles séricos normales de 25(OH)D que consumen mayores cantidades 

de calcio/vitamina D a través de la ingesta de leche y sus derivados. Los posibles 

mecanismos fisiopatológicos detrás de esta asociación con el riesgo relativo de 

desarrollar hipertensión arterial incluyen los efectos perjudiciales de la hipovitaminosis 

D en la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y la función 

endotelial [42, 49, 83]. 

La asociación entre la deficiencia de vitamina D y los niveles elevados de marcadores de 

estrés oxidativo es ampliamente conocida. Por lo tanto, la vitamina D debe considerarse 

como una terapia complementaria en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y/o 

condiciones cardiometabólicas. Sin embargo, el impacto de la suplementación de 

vitamina D aún no ha sido ampliamente investigado, y la evidencia actual no permite 

determinar con precisión los beneficios reales, la dosis y la duración del tratamiento, 

especialmente para la prevención y/o tratamiento de enfermedades cardiovasculares. 

Se necesitan más estudios para investigar nuevas estrategias para modular el estrés 

oxidativo y para identificar qué cambios en el estilo de vida deben ser implementados. 

Cuando se habla de un enfoque nutricional, la Asociación Americana del Corazón 

recomienda especialmente la dieta mediterránea y un Enfoque Dietético Adecuado para 

Detener la Hipertensión como estrategias preventivas o de tratamiento para las 

enfermedades cardiovasculares. Una característica común de estos patrones dietéticos 



es su alto contenido de antioxidantes. Por lo tanto, el cumplimiento de patrones 

dietéticos saludables siempre debe ser investigado en pacientes con enfermedades 

cardiometabólicas [87-89]. 

5. CONCLUSIONES 

La suplementación con vitamina D podría beneficiar a ciertos grupos de riesgo, 

especialmente a pacientes con enfermedades crónicas, al reducir el estrés oxidativo y el 

daño en el endotelio vascular. De hecho, con el envejecimiento se observa un aumento 

en las enfermedades cardiovasculares, y otras condiciones como la obesidad, la diabetes 

tipo 2, la hipertensión arterial, COVID-19, la dislipidemia y el tabaquismo afectan la 

producción de óxido nítrico, lo que aumenta la activación del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (RAAS) y el estrés oxidativo, lo cual puede contribuir a la 

disfunción endotelial en estos pacientes. Por lo tanto, es de gran interés llevar a cabo más 

estudios que analicen los efectos de la vitamina D en la función del endotelio, ya que 

corregir la hipovitaminosis D podría minimizar el daño en la función endotelial y, en 

consecuencia, reducir el riesgo cardiovascular. 
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