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ABSTRACTO 

El síndrome metabólico (MetSyn) representa un factor precursor de múltiples patologías 

cardiometabólicas, incluyendo la obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y 

enfermedades cardiovasculares. Investigaciones recientes sugieren un vínculo entre la 

deficiencia de vitamina D y las enfermedades cardiometabólicas mediado por 

alteraciones en la microbiota intestinal. La interacción entre un estado insuficiente de 

vitamina D y la disbiosis intestinal podría desempeñar un papel importante en la 

progresión de dichas enfermedades. En este contexto, esta revisión investiga la relación 

entre la vitamina D, la microbiota intestinal y las enfermedades cardiometabólicas, con 

especial atención en el MetSyn. Para ello, se ha realizado una búsqueda exhaustiva en 

las principales bases de datos de artículos relacionados con la vitamina D, la microbiota 

y el MetSyn hasta junio de 2022. Se evaluaron 13 estudios sobre la relación entre la 

vitamina D y el MetSyn (6 ensayos controlados aleatorizados y 7 estudios transversales) 

y 6 estudios sobre el impacto de la vitamina D en el microbioma intestinal. Los hallazgos 

indican que un estado óptimo de vitamina D ejerce un efecto positivo sobre la microbiota 

intestinal, contribuyendo así a la prevención de la progresión del MetSyn. Sin embargo, 

se requieren estudios adicionales para comprender con mayor precisión los mecanismos 

de acción que vinculan la vitamina D y la microbiota en la patogénesis de las 

enfermedades cardiometabólicas. 

1. INTRODUCCION 

La vitamina D, un tipo de vitamina liposoluble, que se sintetiza en la dermis al exponerse 

a la radiación ultravioleta del sol, además de ser obtenida a través de fuentes dietéticas 

limitadas [1]. La vitamina D proveniente de la dieta como la sintetizada endógenamente 

permanecen inactivas hasta que atraviesan dos reacciones de hidroxilación; la primera 

ocurre en el hígado, transformando la vitamina D en 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], 

y la segunda en los riñones, donde el 25(OH)D se convierte en 1,25-dihidroxivitamina D 

[1,25(OH)2D], que es la forma activa y funciona como hormona. La forma principal que 

circula en sangre y el marcador más utilizado del estado de vitamina D es 25(OH)D, 

vinculada a la proteína de unión a vitamina D (VDB) [2]. Por otro lado, el 1,25(OH)2D 

interactúa con los receptores de vitamina D (VDR), promoviendo la expresión génica de 

diversas proteínas que, en conjunto con la hormona paratiroidea, regulan la homeostasis 

del calcio y el fósforo [3]. Este proceso se considera una función clásica de la vitamina D. 

Además, la vitamina D desempeña otras funciones no esqueléticas como son  la 

regulación de la proliferación y diferenciación celular, la apoptosis y la modulación del 

sistema inmunitario [3].  



El síndrome metabólico (MetSyn), uno de los trastornos cardiometabólicos, consiste en 

un conjunto de disfunciones que incluyen un incremento en la adiposidad central, 

niveles elevados de glucosa y presión arterial, así como dislipidemia (reducción del 

colesterol HDL y aumento de los triglicéridos) [4,5]. A nivel mundial, la prevalencia del 

MetSyn varía entre menos del 10% y el 84%, dependiendo según la localización 

geográfica, la composición de la población estudiada y los criterios empleados para su 

definición. Existen algunas diferencias en los criterios para diagnosticar el MetSyn. Por 

ejemplo, la definición de la Organización Mundial de la Salud para la adiposidad central 

en hombres requiere un IMC superior a 30 kg/m2 o una relación cintura-cadera mayor 

a 9, mientras que el Programa Nacional de Educación sobre el Colesterol y la Federación 

Internacional de Diabetes consideran necesaria la medición de la circunferencia de la 

cintura. 

La evidencia reciente sugiere que la vitamina D está vinculada con varias afecciones no 

relacionadas con los huesos, como el síndrome metabólico (MetSyn), la obesidad, la 

diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y las enfermedades cardiovasculares (CVD) [6-9]. 

Aunque el mecanismo exacto por el cual la vitamina D influye sobre las patologías 

asociadas con estas enfermedades aún no se comprende por completo, se sugiere que 

actúa en el aumento de las respuestas antiinflamatorias, estimulación de la producción 

de insulina y mejora de la sensibilidad a la insulina [10-11]. Además, se ha demostrado 

que el microbioma intestinal está asociado con la inflamación en la diabetes y las 

enfermedades cardiovasculares [12,13]. Por lo tanto, es factible plantear que el 

microbioma intestinal sirve como un mecanismo central que expone las asociaciones 

entre la vitamina D y las enfermedades cardiometabólicas. Según nuestro conocimiento, 

esta es la primera revisión que evalúa la relación entre el estado de la vitamina D y la 

microbiota, y su asociación con el MetSyn. En esta revisión, proporcionamos 

perspectivas sobre la asociación y los mecanismos fisiopatológicos que enlazan la 

vitamina D y la microbiota con el riesgo de desarrollar MetSyn y otras enfermedades 

cardiometabólicas. 

2. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA DE LITERATURA 

Se realizaron búsquedas en las bases de datos de PubMed, SCOPUS y Google Scholar de 

artículos hasta junio de 2022 utilizando los siguientes términos: "vitamina D" o "25-

hidroxivitamina D" Y "síndrome metabólico" O "cardiometabólico*", y "microbiota*" Y 

"síndrome metabólico" O "cardiometabólico*". Se ha investigado la relación propuesta 

entre los conceptos mencionados utilizando diferentes niveles de evidencia disponibles 

en la literatura científica.  

3. VITAMINA D Y ENFERMEDADES CARDIOMETABÓLICAS: MECANISMO DE 

ACCIÓN PROPUESTO 

Aunque se han propuesto varios mecanismos por los cuales la vitamina D podría 

desempeñar una función en el síndrome metabólico, basándose en distintos niveles de 

evidencia, aún falta una comprensión completa de estos procesos. Por lo general, las 

personas con obesidad suelen presentar niveles circulantes reducidos de vitamina D, ya 

que esta queda retenida en el tejido adiposo [14]. La obesidad abdominal, en particular, 

se identifica como un factor determinante a las patologías asociadas con el síndrome 

metabólico [15,16]. Este tipo de obesidad es un factor de riesgo para la resistencia a la 



insulina, lo cual, a su vez, impacta negativamente en la homeostasis de la glucosa, siendo 

esta alteración en el metabolismo de la glucosa una característica distintiva del síndrome 

metabólico [17]. Se ha observado una función de la vitamina D en la regulación de la 

glucosa después de que se identificaran los receptores de vitamina D (VDRs) en las 

células β pancreáticas [18]. Se ha observado en modelos murinos obesos que la 

administración cerebral de 1,25(OH)2D mejora la sensibilidad a la insulina, regula la 

glucemia y reduce tanto el peso corporal como la ingesta de alimentos [22]. La vitamina 

D disminuye la resistencia a la insulina a través de la inducción de la expresión de 

receptores de insulina y PPAR-γ, un receptor nuclear [23]. Investigaciones in vivo han 

evidenciado que el PPAR-γ es fundamental en la regulación del metabolismo lipídico y 

en la reducción de la dislipidemia asociada al síndrome metabólico [24]. Además, se 

plantea que la hipovitaminosis D se asocia con la hiperlipidemia mediante la 

disminución de Sirtuin, una proteína de señalización implicada en la regulación 

metabólica, que promueve la lipólisis e inhibe la adipogénesis [25]. Otro vínculo entre la 

hipovitaminosis D y el síndrome metabólico es la capacidad inmunomoduladora y 

antiinflamatoria de la vitamina D, mediando la estimulación de la producción de 

insulina, la mejora en la sensibilidad a la misma y la regulación del sistema inmune 

adaptativo a través de la inhibición en la producción de citoquinas inflamatorias en las 

células T, incluyendo la disminución de citoquinas proinflamatorias como TNF-α, IL1, 

IL6 e IL8 [8,11]. A pesar de la evidencia sobre la relación de causa y efecto entre la 

vitamina D y aspectos como la secreción de insulina, la regulación de la glucosa, la 

reducción de la inflamación y la disminución de la resistencia a la insulina, los estudios 

de suplementación con vitamina D en humanos respecto al riesgo de enfermedad 

cardiovascular han presentado resultados heterogéneos [26-32]. 

Se ha atribuido a la vitamina D una función en la disminución de la presión arterial, ya 

que los receptores de la vitamina D, la 1-α hidroxilasa y la 1,25(OH)2D se encuentran 

presentes en las células endoteliales [33]. Se han propuesto varios mecanismos para 

relacionar la deficiencia de vitamina D y la presión arterial, como la alteración en la 

expresión génica de la renina y el tono vascular alterado debido a la disfunción de las 

células endoteliales y del músculo liso vascular [9,11]. En estudios con ratones knock-out 

del VDR se observó una disminución en la relajación de los vasos sanguíneos [34]. 

Además, la vitamina D desempeña una función en la regulación de la presión arterial a 

través de la acción del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los ratones knock-out 

del VDR presentaron un aumento en la presión arterial debido a las concentraciones 

elevadas de renina y angiotensina II [35,36]. A pesar de los hallazgos relacionados con la 

vitamina D y los componentes del síndrome metabólico, la literatura reportó resultados 

heterogéneos [15,37]. La presencia de múltiples factores de confusión podría ser la razón 

de estos resultados diversos. 

3.1. Vitamina D y Enfermedades Cardiometabólicas: Evidencia de Estudios de 

Intervención 

En ensayos de intervención sobre el efecto de la suplementación con vitamina D en 

biomarcadores cardiometabólicos no se han encontrado resultados positivos (Tabla 1). 

En un estudio clínico aleatorizado doble ciego realizado en una población con síndrome 

de ovario poliquístico y deficiencia de vitamina D, se observó que la suplementación con 

vitamina D (3200 UI/día) durante 3 meses no presentó un impacto significativo en 



marcadores cardiometabólicos como adiposidad, glucosa, presión arterial, insulina y 

perfil lipídico (triglicéridos y colesterol HDL) en comparación con el grupo que recibió 

placebo [38]. En otro ensayo clínico de 8 semanas en pacientes con esquizofrenia crónica 

tratados con clozapina, no se encontraron diferencias significativas en los parámetros 

metabólicos entre el grupo que recibió intervención con vitamina D y el grupo que 

recibió placebo [39]. En participantes chinos con deficiencia de vitamina D y síndrome 

metabólico, no se detectaron diferencias significativas respecto al grupo placebo en 

términos de parámetros metabólicos tras 12 meses de suplementación con vitamina D 

(700 UI/día). En este estudio, los participantes mantenían concentraciones séricas 

normales de 25(OH)D [40]. La falta de asociación entre la suplementación de vitamina D 

y los biomarcadores metabólicos en estos estudios podría atribuirse a variaciones 

estacionales durante experimentos de larga duración, que promueven variabilidad en 

los hábitos diarios y dietéticos, afectando el control metabólico. De igual manera, las 

variaciones estacionales que conllevan a una reducida exposición a la luz UV en ciertas 

temporadas podrían influir en la producción endógena de la vitamina D y en la 

motivación del paciente hacia el tratamiento, lo cual podría haber sesgado los resultados 

[40]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 1. Resumen de ensayos controlados aleatorios sobre el efecto de las 
concentraciones séricas de vitamina D y los biomarcadores de enfermedades 
cardiometabólicas 1 

Referencia Diseño 
del 

estudio 

Muestra de 
estudio & 

I/C 

Dosis y duración de la suplementación con 
vitamina D 

Mediciones 
de 

resultados 

Hallazgos 
relacionados con 

enfermedades 
cardiometabólicas 2 

Otros 
hallazgos  

Cojic et al.  ECA 

Sujetos con 
DMT2 
n = 130 
(65/65) 

Deficiencia de vitamina D: 50.000 
UI/semana vitamina D, los primeros 3 meses 
y 14.000 UI/semana, los 3 meses siguientes 
Vitamina D suficiente: 14.000 UI/semana, 6 

meses 

FBG, HDL-
C 

TG, WC, 
BP, HbA1c 

El efecto del tiempo 
sobre la FBG y la 

BP fue significativo 
↓HbA1c 

 

Javed 
et al.  

ECA 
doble 
ciego 

Mujeres con 
SOP 

n = 37 
(18/19) 

3200 UI/día de vitamina D, 3 meses 
BP, FBG, 

TG, HDL-
C, CRP 

↓ Puntuación 
HOMA-IR, ALT, E 

LF, ácido 
hialurónico 

 

Krivoy et al.  
ECA 
doble 
ciego 

Sujetos con 
esquizofrenia 

n = 47 
(24/23) 

14.000 UI/semana, 8 semanas 
WC, HDL-

C, TG, FBG, 
SBP 

No hay diferencias 
significativas entre 

los grupos de 
tratamiento y 

placebo. 

↑ puntuación 
total MoCA 

(rendimiento 
cognitivo) 

Yin et al. 
 

ECA 

Deficiencia 
de vitamina 

D 
n = 123 
(61/62) 

700 UI/día vitamina D, 12 meses 
FBG, TG, 
HDL-C, 
WC, BP 

No hay diferencias 
significativas entre 

los grupos de 
tratamiento y 

placebo. 

↓PTH sérica 

Talaei et al.  

Estudio 
de un 
solo 

brazo 

Sujetos con 
DMT2 
n = 100 

50.000 UI/semana de vitamina D, 8 semanas 
FBG, HDL-
C, insulina, 
HOMA-IR 

↓FBG, insulina, 
HOMA-IR 

- 

Salekzamani 
et al.  

ECA 
doble 
ciego 

Sujetos con 
MetSyn 
n = 71 

(35/36) 

50.000 UI/semana de vitamina D, 16 
semanas 

FBG, HDL-
C, TG, WC, 

BP 
↓TG - 

 

1Abreviaturas: 25(OH)D, 25-hidroxivitamina D; ALT, Alanina aminotransferasa; BP, 

Presión arterial; ELF, Fibrosis hepática mejorada; FBG, Glucosa en sangre en ayunas; 

HbA1C, Hemoglobina glucosilada; HDL-C, Colesterol de lipoproteínas de alta 

densidad; HOMA-IR, Evaluación del modelo homeostático de resistencia a la insulina; 

I/C, Intervención/Control; LDL-C, Colesterol de lipoproteínas de baja densidad; 

MetSyn, Síndrome metabólico; MoCA, Evaluación cognitiva de Montreal; SOP, 

Síndrome de ovario poliquístico; PTH, Hormona paratiroidea; ECA, Ensayo clínico 

aleatorizado; SBP, Presión arterial sistólica; DMT2, Diabetes mellitus tipo 2; TG, 

Triglicéridos; tHcy, Homocisteína total; TNF-α, Factor de necrosis tumoral alfa; WC, 

Circunferencia de cintura. 2 ↑ Aumento y/o asociación directa; ↓ Disminución y/o 

asociación inversa. 

Algunos estudios controlados han demostrado un efecto beneficioso de la 

suplementación con vitamina D en los marcadores del síndrome metabólico. Cojic et al., 

en un ensayo clínico aleatorizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con 

metformina, encontraron que la suplementación con vitamina D dio como resultado una 

reducción significativa de la HbA1c en comparación con el grupo que recibió placebo 

después de 3 meses de suplementación [8]. Aunque los autores mencionaron que la 

vitamina D podría estimular la secreción de insulina a través de un mecanismo 



dependiente del calcio, los resultados podrían haber sido influenciados por el hecho de 

que los pacientes que recibieron metformina también recibieron recomendaciones sobre 

cambios en el estilo de vida. Por otro lado, Talaei et al., demostraron que la 

suplementación con vitamina D (50,000 UI/semana) durante 8 semanas en individuos 

con diabetes mellitus tipo 2 disminuyó significativamente la glucosa en sangre en 

ayunas, la insulina y el HOMA-IR, aunque no tuvo efecto en el perfil lipídico [41]. En otro 

ensayo clínico aleatorizado doble ciego, los participantes que recibieron suplementos de 

vitamina D (50,000 UI/semana) durante 4 meses experimentaron una disminución 

significativa en los niveles de triglicéridos, sin embargo no se observó ningún efecto en 

otros biomarcadores cardiometabólicos. La diferencia en los resultados podría estar 

relacionada a las variaciones individuales en los polimorfismos del VDR, los cuales 

pueden influir en las respuestas de los individuos al tratamiento [42]. Las diferentes dosis 

administradas en la suplementación de vitamina D, la diferente duración de los estudios 

y las diferencias en las poblaciones estudiadas son factores más factibles para la ausencia 

de una relación causa-efecto directa entre la vitamina D y los componentes del síndrome 

metabólico en ensayos clínicos. 

3.2. Vitamina D y Enfermedades Cardiometabólicas: Evidencia de Estudios 

Epidemiológicos, Revisiones Sistemáticas y Metaanálisis 

Existe suficiente evidencia de estudios transversales acerca de la relación entre la 

vitamina D y el síndrome metabólico. Un estudio transversal en la población de Estados 

Unidos, utilizando datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición, demostró que la 

probabilidad de presentar síndrome metabólico era significativamente mayor (tres 

veces) en el cuartil más bajo de 25(OH)D sérico en comparación con el cuartil más alto, 

destacando una relación inversa de dosis-respuesta entre el 25(OH)D sérico y el 

síndrome metabólico [9]. En el estudio transversal PORMETSYN, se observó que niveles 

elevados de 25(OH)D sérico estaban asociados con menores probabilidades de tener 

presión arterial elevada y triglicéridos elevados [11]. Dos estudios transversales 

realizados en población anciana reportaron que los sujetos con hipovitaminosis D tenían 

una prevalencia más alta de síndrome metabólico en comparación con aquellos con 

niveles adecuados de vitamina D [10,15]. En poblaciones con condiciones específicas 

como enfermedad hepática grasa no alcohólica, trastornos psicóticos y lupus eritematoso 

sistémico, se asoció el bajo nivel sérico de vitamina D con el síndrome metabólico [43-45]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 2. Resumen de estudios transversales sobre la relación entre las concentraciones 
séricas de vitamina D y los biomarcadores de enfermedades cardiometabólicas 1  

Referencia Diseño del 
estudio 

Muestra de 
estudio 

Evaluación de 
vitamina D 

Medidas de resultado: 
biomarcador de 
enfermedades 

cardiometabólicas 

Hallazgos relacionados con 
enfermedades 

cardiometabólicas 2 

Ganji et al.  transversal 
NHANES 
n = 8241 

Suero 
25(OH)D 

Prevalencia de FBG, HDL-C, 
TG, WC, BP, 

MetSyn 

↓DBP, TG, WC, HbA1c, insulina 
sérica, péptido C, CRP, tHcy, 

HOMA-IR, prevalencia de 
MetSyn 
↑HDL-C 

Liu y cols. 
 

transversal 
Ancianos 
n = 2493 

Suero 
25(OH)D 

Prevalencia de FBG, HDL-C 
TG, WC, BP, 

MetSyn 

↓TG, prevalencia de MetSyn 
↑HDL-C 

Raposo et al. 
 

transversal 
Adultos 
n = 4095 

Suero 
25(OH)D 

FBG, HDL-C 
TG, WC, BP, 

prevalencia de MetSyn 
↓TG, BP 

Pott-Junior et al.  transversal 
Adultos 
mayores 
n = 265 

Suero 
25(OH)D 

Prevalencia de FBG, HDL-C, 
TG, WC, BP, 

MetSyn 
↓Prevalencia de MetSyn, IR 

Bennouar et al.  transversal 

Adultos 
con y sin 
NAFLD 
n = 874 

Suero 
25(OH)D 

Prevalencia de FBG, HDL-C, 
TG, WC, BP, 

MetSyn 
↓Prevalencia de MetSyn 

Yoo et al. 
 

transversal 

Sujetos con 
trastornos 
psicóticos 

n = 302 

Suero 
25(OH)D 

Prevalencia de FBG, HDL-C, 
TG, WC, BP, 

MetSyn 
↓Prevalencia de MetSyn, BP 

Chew et al. 
 

Sección 
transversal 

multicéntrica 

Pacientes 
con lupus 

eritematoso 
n = 1163 

Suero 
25(OH)D 

Prevalencia de FBG, HDL-C, 
TG 

WC, BP, 
MetSyn 

↓Prevalencia de BP, TG, HOMA-
IR, MetSyn 

↑HDL 

 

1 Abreviaturas: 25(OH)D, 25-hidroxivitamina D; IMC, índice de masa corporal; BP, 

presión arterial; CRP, proteína C reactiva; DBP, presión arterial diastólica; FBG, 

glucemia en ayunas; HbA1C, hemoglobina glicosilada; HDL-C, colesterol de 

lipoproteínas de alta densidad; HOMA-IR, Evaluación de modelo homeostático para 

resistencia a la insulina; IR, resistencia a la insulina; LDL-C, colesterol unido a 

lipoproteínas de baja densidad; MetSyn, síndrome metabólico; NHANES, Encuesta 

Nacional de Examen de Salud y Nutrición; SBP: presión arterial sistólica; TG, 

Triglicéridos; tHcy, homocisteína total; TNF-α, factor de necrosis tumoral alfa; WC, 

Circunferencia de cintura. 2 ↑ Asociación aumentada y/o directa; ↓ Asociación 

disminuida y/o inversa. 

Se observó una asociación significativa en un patrón de dosis-respuesta en un estudio 

de metaanálisis basado en estudios transversales. Se reportó que un aumento de 25 

nmol/L en la vitamina D sérica se asociaba con un 19% menos riesgo de síndrome 

metabólico en un conjunto de estudios transversales y de cohorte, lo que sugiere una 

relación inversa entre el nivel de 25(OH)D en suero y el síndrome metabólico [25]. Un 

metaanálisis de 81 estudios demostró que la vitamina D reducía la presión arterial y la 

dislipidemia [46]. Por el contrario, Al Anouti et al. reportaron en su revisión sistemática 



y metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados que corregir la hipovitaminosis D a 

través de la suplementación no fue una intervención efectiva para mejorar la 

dislipidemia en individuos con síndrome metabólico [16]. A pesar de la alta 

heterogeneidad en estos metaanálisis debido a diferencias en los diseños de estudio, las 

características de los sujetos y el análisis estadístico, el sesgo fue relativamente bajo. 

4. MICROBIOTA Y ENFERMEDADES CARDIOMETABÓLICAS 

La microbiota intestinal desempeña un papel fundamental en diversas funciones que 

afectan la fisiología y la patología del intestino [47]. Entre estas funciones se encuentra la 

modulación del estado nutricional del huésped, la obtención de energía, la producción 

de vitaminas como la vitamina K, biotina y vitamina B-12, así como la fermentación de 

fibras dietéticas. Además, contribuye a la homeostasis del epitelio intestinal, al 

desarrollo del sistema inmunológico del huésped, a la protección contra patógenos y al 

metabolismo de fármacos [48]. Diferentes estudios han demostrado que un constante 

desequilibrio en la microbiota intestinal está asociado con enfermedades como la 

diabetes, la obesidad y las enfermedades cardiovasculares [49]. La dieta y sus 

componentes juegan un papel fundamental en el mantenimiento y el desarrollo de una 

microbiota saludable [50,51]. 

La importancia de la microbiota en el síndrome metabólico ha sido objeto de estudio 

tanto en modelos animales como en seres humanos [52-63] (Tabla 3). En condiciones 

normales, se observó que los ratones criados en un ambiente convencional presentaban 

un incremento del 40% en la masa grasa corporal en comparación con los ratones libres 

de microorganismos patógenos, siendo este fenómeno independiente del volumen de 

ingesta alimentaria. Tras la transferencia de microbiota de ratones criados en 

condiciones convencionales a ratones libres de microorganismos patógenos, se registró 

un incremento significativo en la masa grasa corporal (aumento del 60%) en los ratones 

libres de microorganismos [52]. Adicionalmente, en los ratones libres de 

microorganismos patógenos que recibieron la microbiota de los ratones criados 

convencionalmente, se observó un aumento significativo en la síntesis de triglicéridos 

hepáticos y el desarrollo de resistencia a la insulina. En otro estudio, se aisló Enterobacter 

cloacae B29 de las heces de individuos obesos y se trasplantó en ratones libres de 

gérmenes [53]. Como resultado de este trasplante, los ratones libres de gérmenes 

desarrollaron obesidad y resistencia a la insulina con una dieta alta en grasas, pero no 

con una dieta normal. Los ratones de control libres de gérmenes no presentaron el mismo 

efecto metabólico con una dieta alta en grasas después del trasplante de Enterobacter de 

individuos obesos. Los ratones trasplantados con Enterobacter presentaron niveles 

elevados de endotoxinas circulantes e inflamación. Según estos hallazgos, se ha sugerido 

que las endotoxinas derivadas de las bacterias intestinales están causalmente 

relacionadas con la resistencia a la insulina y la acumulación de grasa en los seres 

humanos. 

En un estudio humano-animal, se trasplantó microbiota fecal de un par de gemelas 

adultas (una con obesidad y otra con peso normal) a ratones libres de gérmenes que 

consumían una dieta baja en grasas, además de otras dietas con variadas cantidades de 

grasa saturada, frutas y verduras. Los ratones que recibieron el trasplante de la gemela 

con obesidad experimentaron un incremento en el peso corporal total, masa grasa y otras 

manifestaciones metabólicas asociadas a la obesidad [54]. Aquellos ratones que 



recibieron la microbiota de la gemela con peso normal no mostraron incremento en la 

masa corporal ni manifestaciones metabólicas vinculadas a la obesidad. Adicionalmente, 

Vrieze et al., realizaron trasplantes de microbiota de hombres con peso normal a 

hombres con síndrome metabólico [55]. Los hombres con síndrome metabólico 

mostraron una mejora en la sensibilidad a la insulina tras 6 semanas de recibir el 

trasplante de microbiota. Basado en estos estudios de trasplante de microbiota, se ha 

propuesto que la microbiota intestinal desempeña una función reguladora en la 

adiposidad humana. 

Los estudios que investigan la relación entre el tipo específico de bacterias y la 

adiposidad han presentado resultados contradictorios. Ley et al., observaron que la 

proporción de Bacteroidetes disminuye en individuos obesos en comparación con 

individuos de peso normal, y que esta proporción se incrementa con la pérdida de peso 

[56]. Contrariamente a estos resultados, Duncan et al., reportaron que no existen 

diferencias significativas en la relación Bacteroidetes/Firmicutes (B/F) entre sujetos 

obesos y delgados. Además, no se detectaron cambios significativos en la cantidad de 

Bacteroidetes fecales durante la pérdida de peso inducida por dieta [57]. En un estudio 

realizado en animales, se descubrió que los ratones alimentados con una dieta alta en 

grasas durante 30 días experimentaron un incremento significativo en las colonias de 

Firmicutes y una disminución en las de Bacteroidetes [58]. Una reducción en la relación 

B/F se asocia con un mayor aprovechamiento de energía de los alimentos, incremento 

de la adiposidad, inflamación elevada y aumento en la resistencia a la insulina, 

características típicas del síndrome metabólico. 

El microbioma intestinal también se encuentra relacionado con la diabetes en humanos. 

Un régimen alimenticio occidental alto en grasas suministrado a individuos durante un 

mes provocó un incremento del 71% en las concentraciones plasmáticas de endotoxinas 

(como LPS), demostrando que la endotoxemia podría ser resultado de una disfunción 

de la barrera gastrointestinal vinculada a la disbiosis [59]. Por otro lado, una dieta 

equilibrada disminuyó la endotoxemia en un 31%. Estudios en animales reportaron 

hallazgos similares. Cani et al., encontraron que ratones sometidos a una dieta alta en 

grasas presentaron un aumento en los niveles de LPS tanto en el intestino como en la 

circulación sanguínea [60]. Además, se ha observado un incremento en los niveles 

plasmáticos de LPS en pacientes con diabetes tipo 2 [61]. Recientemente, se ha asociado 

la disbiosis intestinal con el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 1 en niños [62]. 

Parece ser que dietas altas en grasas pueden provocar disbiosis, llevando a una 

alteración de la función intestinal y, como consecuencia, a un aumento de LPS en la 

circulación. Estos productos bacterianos elevados podrían influir en el desarrollo de la 

diabetes [63]. 

 

 

 

 

 



Tabla 3. Resumen de estudios en animales y humanos sobre el efecto de la microbiota 

en los biomarcadores de enfermedades cardiometabólicas  

Referencia Diseño del 
estudio 

Características de la 
muestra del estudio 

Intervenciones Mediciones Hallazgos 2 (Asociación con 
la Microbiota) 

Backhed et 
al. 

 
Experimental 

Ratones libres de 
gérmenes y ratones 

criados 
convencionalmente 

Convencionaliza
ción con 

microbiota de 
CONV-R 

Composición 
corporal, IR 

↑60% grasa corporal, IR, síntesis 
hepática de TG 

Fei y Zhao 
 

Experimental 
Ratones libres de 

gérmenes 

Transferencia de 
LPS 

(endotoxina) 

Obesidad 
Resistencia a la 

insulina 
↑ Obesidad, IR 

Vrieze et 
al.  

 
Experimental 

Lean ( n = 9) e 
individuos con MetSyn 

( n = 9) 
(6 semanas) 

Transferencia de 
microbiota 
intestinal 

Sensibilidad a 
la insulina 

Composición 
de la 

microbiota 
intestinal del 

intestino 
grueso y 
delgado 

↑microbiota intestinal productora 
de butirato, sensibilidad a la 

insulina 

Cani et al. 
 

Experimental Ratones 

Dieta alta en 
grasas (4 
semanas) 
Infusión 

subcutánea de 
LPS 

Sensibilidad a 
la insulina 
Pruebas de 

tolerancia oral a 
la glucosa 
Prueba de 

tolerancia a LPS 

↑ LPS que contiene microbiota en 
el intestino, LPS circulante, IR, 

hiperglucemia, hiperinsulinemia, 
aumento de peso 

Amar et 
al. 

 
Longitudinal 

Sin diabetes ni 
obesidad al inicio 

(9 años de 
seguimiento) 

n = 3280 

- 
Diabetes, 

concentración 
de rADN 16S 

↑ rADN 16S (con diabetes) 

Pendyala 
et al. 

 
Grupo n= 8 

Dietas altas en 
grasas al estilo 
occidental (1 

mes) 

Función de 
barrera 

gastrointestinal, 
composición de 
la microbiota. 

↑ Endotoxinas plasmáticas 

 

1 Abreviaturas: CONV-R, criados de forma convencional; GI, Gastrointestinal; IR, 

resistencia a la insulina; LPS, lipopolisacárido; MetSyn, síndrome metabólico; rADN, 

ADN recombinante; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; TG, Triglicéridos; WAT, Tejido 

adiposo blanco. 2 ↑ Asociación aumentada y/o directa; ↓ Asociación disminuida y/o 

inversa. 

5. MECANISMO DE ACCIÓN PROPUESTO PARA LA MICROBIOTA Y 

ENFERMEDADES CARDIOMETABÓLICAS 

En humanos, uno de los efectos principales de la disbiosis es la translocación de 

metabolitos bacterianos como el lipopolisacárido (LPS), que induce una inflamación 

crónica de bajo grado a través de la producción de citoquinas proinflamatorias como la 

interleucina-1 beta (IL-1β) [65,66]. Como se mencionó anteriormente, la disbiosis inducida 

por la dieta se ha observado en estudios con modelos animales. Cani et al. [60], 

encontraron que los ratones alimentados con una dieta alta en grasas presentaban un 



aumento de bacterias productoras de LPS en el intestino y una concentración de LPS de 

2 a 3 veces mayor en la circulación. Además, la infusión subcutánea de LPS provocó 

hiperglucemia en ayunas, hiperinsulinemia, infiltración de macrófagos, aumento de 

peso y resistencia a la insulina [67]. Estos estudios demostraron el papel de la 

endotoxemia en el desarrollo de la adiposidad y la diabetes. 

Un producto bacteriano conocido como rADN 16S se ha identificado como un amplio 

biomarcador para la diabetes y la obesidad. En un estudio longitudinal de casos y 

controles  con un seguimiento de 9 años, Amar et al. midieron el contenido de rADN 16S 

al inicio y después de un seguimiento de 9 años [64]. Este estudio incluyó sujetos con 

diabetes y sin diabetes ni obesidad. Se encontró que la concentración de rADN 16S era 

mayor en aquellos que desarrollaron diabetes después del seguimiento. Además, el 

contenido de rADN 16S fue un factor predictivo para  la diabetes en el modelo ajustado 

multivariado con un OR estandarizado de 1.29 y un intervalo de confianza del 95% de 

1.08 a 1.55. 

6. VITAMINA D Y MICROBIOTA EN ENFERMEDADES CARDIOMETABÓLICAS 

Existe una creciente evidencia que respalda la conexión de 3 vías entre la vitamina D, la 

microbiota y las enfermedades cardiometabólicas. Se encuentra ampliamente 

documentado que la microbiota intestinal desempeña un papel crucial en la patología 

de diversas enfermedades crónicas inflamatorias, como la obesidad, la diabetes, las 

enfermedades cardiovasculares, el cáncer, las enfermedades respiratorias, las 

enfermedades gastrointestinales, las enfermedades psiquiátricas y posiblemente en el 

síndrome metabólico [12, 13, 68-70]. La vitamina D activa acciones genómicas a través de 

los receptores de vitamina D (VDR). Los VDR se activan en el hígado por 1,25(OH)2D o 

por un ácido biliar secundario llamado ácido litocólico (LCA), que es producido por 

bacterias intestinales y actúa como un ligando fisiológico adicional para los VDR [71]. 

Tras su activación, los VDR forman un heterodímero con FXR/RXR y luego se unen al 

elemento de respuesta a la vitamina D del ADN. De esta manera, los VDR contribuyen 

a la degradación del LCA. La activación del VDR también modula el gen CYP7A1, el 

cual regula la conversión del colesterol en ácidos biliares [71]. Por lo tanto, este gen 

disminuye la síntesis de ácidos biliares, lo que indica que el VDR podría actuar como un 

sensor de ácidos biliares. En el intestino, se ha observado que el VDR mantiene la función 

de barrera intestinal al regular las proteínas de unión estrecha en el epitelio. Esto evita 

la translocación de bacterias o subproductos bacterianos hacia la circulación del 

huésped, lo que a su vez reduce la inflamación [71,72]. De esta manera, la vitamina D 

desempeña un papel fundamental al vincular los VDR con las vías de señalización que 

modulan la comunicación entre el eje intestino-hígado (Figura 1). 

Además, se ha demostrado que los receptores de la vitamina D (VDR) influyen en la 

composición de la microbiota intestinal [73]. Estudios han indicado que la ausencia del 

gen VDR tiene un impacto negativo en las bacterias beneficiosas, como Lactobacillus, 

conocidas por su efecto antiinflamatorio. Por otro lado, los ratones knock-out para VDR 

presentaron un mayor riesgo de infecciones e inflamación en comparación con los 

ratones sin modificaciones [73]. Este aspecto resalta la importancia de restablecer la 

función de los VDR para prevenir un estado inflamatorio agravado que podría estar 

relacionado con un mayor riesgo de síndrome metabólico debido a su interacción con la 

microbiota intestinal [74]. 



De igual manera, se ha demostrado que los niveles bajos de 25(OH)D en suero están 

relacionados con un aumento de LPS, el cual está relacionado con una mayor 

inflamación y resistencia a la insulina. Este hallazgo destaca la importancia de la 

vitamina D en el mantenimiento de la homeostasis inmunológica como parte de la 

interacción fundamental entre la microbiota intestinal y la vitamina D [75]. Un estudio 

reciente en ratas obesas examinó el efecto de la suplementación con vitamina D en la 

microbiota intestinal. Las ratas recibieron una dieta alta en grasas y sacarosa y fueron 

tratadas con vitamina D (500 UI/kg/día) o metformina (200 mg/kg/día) durante 8 

semanas (aproximadamente 2 meses). Se tomaron muestras de heces, sangre y tejidos 

para analizar B/F, LPS, TNF-α, GLP-1 y lípidos. Los resultados mostraron una 

disminución en los marcadores proinflamatorios y LPS con la suplementación de 

vitamina D. Por lo tanto, dirigir la atención a la microbiota intestinal con vitamina D 

podría ser una estrategia prometedora en el tratamiento de la diabetes [76]. Se ha 

observado que la suplementación con vitamina D se asocia con efectos beneficiosos en 

la composición de la microbiota intestinal. Esto se observó en los grupos de peso normal 

y sobrepeso [76]. En el grupo de peso normal, se observó una disminución en varias 

poblaciones de microorganismos, como Erysipelotrichaceae, Turicibacteraceae y 

Bifidobacteriaceae. El mismo efecto también se observó en los participantes con 

sobrepeso, además de una reducción en bacterias patógenas (Actinomycetaceae) [76]. 

Además, la vitamina D, a través de la remodelación epigenética, regula la fisiología 

intestinal. Aproximadamente el 3% de los genomas de ratones y humanos son regulados 

directa o indirectamente por la señalización de la vitamina D [77]. 

La composición de la microbiota también se ve influenciada por el estado de la vitamina 

D. La suplementación con vitamina D no solo aumentó la diversidad de la microbiota, 

sino que también incrementó la proporción de Firmicutes a Bacteroidetes (B/F). Es bien 

sabido que una alta proporción de Firmicutes y una baja proporción de Bacteroidetes 

están asociadas con el síndrome metabólico y la obesidad. Además, los investigadores 

encontraron un aumento de microorganismos beneficiosos como Bifidobacterium y 

Akkermansia [78]. Por el contrario, en niños, los mismos investigadores observaron que 

la deficiencia de vitamina D causaba un exceso de Bacteroidetes, resultando en una 

proporción B/F significativamente mayor en comparación con aquellos con niveles 

adecuados de vitamina D [63]. Es posible que la disparidad en los hallazgos entre estos 

dos estudios se deba a las diferencias en los sujetos de estudio. Se sabe que la proporción 

B/F desempeña un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis intestinal 

y se considera un determinante de la disbiosis intestinal. Por lo tanto, la deficiencia de 

vitamina D conduce a la disbiosis, lo cual podría ser una razón probable para una mayor 

vulnerabilidad a enfermedades mediadas por la inflamación, como el síndrome 

metabólico, la diabetes tipo 2 y la obesidad. 



 

Figura 1.  

La vitamina D, la microbiota intestinal y las enfermedades cardiometabólicas: un posible 

eje de tres vías. (A) En el hígado, el ácido litocólico (LCA) o 1,25(OH)2D activan el 

receptor de vitamina D (VDR), que a su vez se une a la región VDRE del ADN después 

de la heterodimerización con FXR/RXR. Esta activación resulta en el aumento de 

regulación  de la transcripción de CYP3A4, lo que contribuye a la degradación de LCA, 

y en la regulación a la baja de la transcripción de CYP7A1, lo que contribuye a la 

síntesis/toxicidad de ácidos biliares. (B) Además, el VDR también se activa en el epitelio 

intestinal. Esta activación regula las uniones estrechas epiteliales, evitando cualquier 

ruptura en la microbiota intestinal, previniendo así la inflamación y las infecciones por 

patógenos, mientras regula la transformación de ácidos biliares secundarios mediante el 

metabolismo microbiano intestinal. El VDR juega un papel en la regulación de este eje 

intestino-hígado. Cualquier interrupción en este eje resultará en permeabilidad 

intestinal, inflamación, síndrome metabólico y otras enfermedades cardiometabólicas. 

(C) 1,25(OH)2D tiene una acción independiente multifacética (que no implica la 

microbiota intestinal) que mejora el perfil metabólico. La hipovitaminosis D está 

asociada con hiperlipidemia al reducir la sirtuina, una proteína de señalización 

involucrada en la regulación metabólica. La sirtuina estimula la lipólisis e inhibe la 



adipogénesis. 1,25(OH)2D disminuye la resistencia a la insulina mediante la expresión 

de receptores de insulina y PPAR-γ, un receptor nuclear.  

Abreviaturas: 1,25(OH)2D, 1,25-dihidroxivitamina D; CVD, Enfermedad 

cardiovascular; CYP3A4, Citocromo P450; CYP7A1, Colesterol 7-α-hidroxilasa; FXR, 

Receptor X farnesoide; LCA, Ácido litocólico; LPS, Lipopolisacárido; MetSyn, Síndrome 

metabólico; RXR, Receptor X retinoide; DMT2, Diabetes mellitus tipo 2; TJ, Uniones 

estrechas; VDR, Receptor de vitamina D; VDRE, Elemento de respuesta a la vitamina D; 

PPAR-γ, Receptor activado por proliferadores de peroxisomas gamma. 

 

7. LIMITACIONES 

Las limitaciones de la literatura actual incluyen la disparidad en los estudios con 

diversas poblaciones, métodos de evaluación de la vitamina D, protocolos 

experimentales y variabilidad en las medidas de resultado, especialmente en lo que se 

refiere a la microbiota intestinal. Otras limitaciones incluyen la complejidad del 

síndrome metabólico como un trastorno multifactorial que requiere un enfoque más 

integral, así como la dificultad para extrapolar los resultados de estudios sobre la 

microbiota intestinal en modelos de roedores a humanos. 

8. CONCLUSIONES 

En conclusión, la evidencia respalda la existencia de un eje de tres vías entre la vitamina 

D, la microbiota y las enfermedades cardiometabólicas. Un nivel adecuado de vitamina 

D presentó un efecto beneficioso en la microbiota intestinal. Se ha observado que la 

disbiosis relacionada con la deficiencia de vitamina D se asocia con un mayor riesgo de 

desarrollar enfermedades cardiometabólicas como el síndrome metabólico, la obesidad 

y la diabetes tipo 2. Las personas con obesidad y diabetes presentan alteraciones en su 

microbioma intestinal. Es fundamental prestar atención al papel de la vitamina D y la 

microbiota en el síndrome metabólico, dado que este constituye un precursor establecido 

de la diabetes tipo 2 y otras enfermedades cardiometabólicas. Se requiere de más 

investigación para comprender la compleja relación entre la vitamina D, la microbiota y 

las enfermedades cardiometabólicas. Aunque cada vez existe más evidencia  sobre la 

suplementación de vitamina D como tratamiento complementario para las 

enfermedades cardiometabólicas, se requieren pruebas más sólidas provenientes de 

estudios a gran escala y rigurosamente controlados. 
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