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ABSTRACTO

La vitamina D es un nutriente esencial que desempefia un papel fundamental en
diversos procesos fisiolégicos del organismo, incluyendo el metabolismo del calcio, la
salud 6sea, la funcién inmunitaria y la proliferacion y diferenciacién celular. Su principal
fuente es la exposicion a la luz solar, aunque también se puede obtener de ciertos
alimentos y suplementos. La deficiencia de vitamina D (VDD) se ha identificado como
un posible factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares (CVD), tales como la
enfermedad coronaria y el accidente cerebrovascular. Se ha observado que niveles bajos
de vitamina D en sangre estdn asociados con un aumento en el riesgo de desarrollar
CVD. Sin embargo, no esté claro si los niveles de vitamina D son la causa principal o una
consecuencia de estas patologias. Aunque algunos estudios sugieren que la
suplementacién con vitamina D podria disminuir el riesgo de CVD, se requiere mayor
investigacion para aclarar la relacién entre la vitamina D y la salud cardiovascular. En
esta revision, nuestro objetivo es resumir la evidencia actualmente disponible que
respalda la asociacion entre la vitamina D y las enfermedades cardiovasculares, asi como
las implicaciones anestésicas.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La vitamina D (VD) es una vitamina liposoluble que desempefia un papel fundamental
en varios procesos fisiologicos del cuerpo humano. Es especialmente conocida por su
funcién en el mantenimiento de la salud 6sea, ya que facilita la absorciéon de fésforo y
calcio, nutrientes esenciales para el crecimiento y desarrollo 6seo [1-3]. Ademas, la
vitamina D esta involucrada en otras funciones importantes, como la regulacion del
sistema inmunolégico, el crecimiento y la diferenciacién celular, la funcién muscular y
la salud cardiovascular. La vitamina D se sintetiza en la piel tras la exposicion a la luz
solar y también puede obtenerse a través de ciertos alimentos y suplementos [4,5]. Existen
dos formas principales de vitamina D: D, (ergocalciferol) y Ds (colecalciferol). La
vitamina D> se encuentra principalmente en fuentes vegetales, como los champifiones,
mientras que la vitamina Ds se produce en la piel en respuesta a la luz solar y se
encuentra en fuentes animales, como la yema de huevo y los pescados grasos [6,7].

Aunque la deficiencia de vitamina D (VDD) es poco frecuente en individuos sanos con
suficiente exposicién solar y una dieta equilibrada, puede ocurrir en personas con
exposicién limitada al sol, piel de tono mds oscuro o ciertos trastornos médicos que
afectan el metabolismo de la vitamina D. La deficiencia de vitamina D se ha asociado
con un mayor riesgo de diversas condiciones de salud, incluyendo trastornos 6seos,
enfermedades autoinmunes y enfermedades cardiovasculares (CVD) [8-10]. Por lo tanto,
es fundamental que los individuos mantengan niveles adecuados de vitamina D a través



de una dieta equilibrada y variada, exposiciéon moderada al sol y, en algunos casos,
suplementaciéon de vitamina D. Sin embargo, es importante tener en cuenta que el
consumo excesivo de vitamina D puede tener efectos adversos para la salud.
Recientemente, ha aumentado el interés en el posible papel de la vitamina D en la
prevencion de enfermedades cardiovasculares [11].

REVISION DE LA LITERATURA
Fisiologia y metabolismo de la vitamina D (VD)

Una vez ingerida, la vitamina D (VD) se asimila en quilomicrones, que son absorbidos
por el sistema linfatico e ingresan a la circulacion [12-15]. Durante la digestion, la vitamina
D se une a la proteina transportadora de vitamina D (VDBP) y a la albamina [16,17]. La
vitamina D se transporta al higado, donde se convierte en 25-hidroxivitamina D
(25(OCH)D) mediante la enzima 25-hidroxilasa [15]. En el rifién, se transforma en 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D) a través de la 1a-hidroxilasa [15,18]. E1 1,25(OH).D se
une a la VDBP en la circulacién y, luego de separarse, se une al receptor nuclear de
vitamina D (VDR) en las células, donde ejerce diversas funciones fisiol6gicas mientras
regula sus propios niveles [14,15]. Aunque el 1,25-dihidroxicolecalciferol y el 25-
hidroxicolecalciferol se producen principalmente en los rifiones y el higado,
respectivamente; en la epidermis, los queratinocitos expresan 25-hidroxilasa (CYP27A1),
1,25-dihidroxicolecalciferol y 1a-hidroxilasa (CYP27B1) [20]. Sin embargo, la capacidad
de la piel para sintetizar 1,25(OH)>Ds es limitada, ya que la piel es el tejido diana [21]. Por
lo tanto, la vitamina y su compleja interaccion con el calcio promueven la diferenciaciéon
de los queratinocitos.

Aunque las concentraciones mas altas del receptor de vitamina D (VDR) se encuentran
en células involucradas en la homeostasis del calcio [14,24], el VDR esté presente en todas
las células del cuerpo humano [13, 14, 24, 25]. Varias células también realizan la accién de
25(OH)D 1la-hidroxilasa (CYP27B1), lo que permite la eliminacién de 1,25(OH):D a
través de los rifiones. La actividad de esta enzima en los tejidos esta regulada por varios
factores, como la etapa de desarrollo celular y las moléculas de sefializaciéon especificas.
Ademas, los tejidos extrarrenales pueden degradar el 1,25(OH).D [14]. La activacién del
VDR por 1,25(0OH).D provoca importantes activaciones bioldgicas en estos tejidos a
través de vias genémicas y no genémicas [13,14]. Se ha demostrado que la vitamina D
potencia el sistema inmunolégico y posee una gran capacidad inmunomoduladora.
Numerosos componentes asociados con la vitamina D se encuentran en el sistema
cardiovascular, lo que indica que desempefia un papel indispensable en la salud
cardiovascular. Las funciones extrasqueléticas de la vitamina D se estan evaluando
actualmente como posibles objetivos terapéuticos para reducir el riesgo de carcinoma,
disfuncién neurocognitiva, enfermedades autoinmunitarias y otras patologias, asi como
la mortalidad [14]. Sin embargo, se requiere mas investigacion [26].

Determinacion del estado vitamina D (VD)

El nivel de 25(OH)D en plasma o suero es un marcador biolégico aceptado para evaluar
el estado de vitamina D. En comparacién con otros metabolitos, el nivel de 25(OH)D
refleja de manera adecuada el estado dietético de vitamina D, ya que presenta la vida
media mds prolongada, que varia entre dos y tres semanas. La vitamina D3



(colecalciferol) presenta una vida media de 24 horas, mientras que el 1,25(OH):D tiene
una vida media de solo cuatro horas [27].

En circulacién, el porcentaje elevado de 1,25(OH).D y 25(OH)D unido a la proteina de
unién a la vitamina D (VDBP) es del 80% al 90%, mientras que para la albimina es del
10% al 20%. Sin embargo, una cantidad insignificante no se encuentra unida (0.2% a 0.6%
de 1,25(0OH).D y 0.02% a 0.05% de 25(OH)D) [27]. No existe consenso sobre los niveles
ideales de 25(OH)D, segtin dos informes oficiales del Instituto de Medicina y la Sociedad
Endocrina de Estados Unidos [29]. Una concentracion de 25(OH)D superior a 30 ng/mL
se considera adecuada, segtin las pautas de la Sociedad Endocrina de Estados Unidos,
mientras que el valor de corte establecido por el Instituto de Medicina es de 20 ng/mL
[30].

Se utilizan varias técnicas para determinar los niveles de 25(OH)D en suero. La
cromatografia liquida-tandem de espectrometria de masas es considerada el método de
referencia, ya que puede distinguir entre 25(OH)D. y 25(OH)D;. Dos técnicas, el
radioinmunoensayo y la quimioluminiscencia, se utilizan ampliamente junto con el
ensayo de inmunoabsorcion enzimatica [27]. La ingesta dietética recomendada diaria es
de entre 400 y 1.000 Unidades Internacionales (UI) [29]. La vitamina D- (ergocalciferol) es
la forma presente en la dieta, que difiere de la vitamina D3 (colecalciferol) debido a su
baja capacidad de unién a la proteina de unién a la vitamina D (VDBP), lo que explica
por qué la suplementaciéon no conduce a un incremento significativo de las
concentraciones séricas de vitamina D en la sangre [30].

Vitamina D y el sistema cardiovascular

Los efectos de la vitamina D en la salud cardiovascular pueden ser evaluados mediante
la determinacién de sus factores de riesgos cardiovasculares emergentes y clasicos, o a
través de sus efectos directos en el sistema cardiovascular [31]. Un incremento en la
evidencia cientifica ha demostrado una estrecha relacion entre la vitamina D y el sistema
cardiovascular, lo que sugiere un papel potencial de la vitamina D en la prevencién y
tratamiento de enfermedades cardiovasculares (Figura 1).
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Figura 1. Los principales mecanismos hipotéticos que explican la relaciéon entre la
vitamina D y la enfermedad cardiovascular [32]
RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterona

Los fibroblastos, las células endoteliales vasculares, las células musculares lisas y los
cardiomiocitos expresan el receptor de vitamina D (VDR) y la enzima la-hidroxilasa, lo
que permite la conversion de la vitamina D en su forma activa, el calcitriol [33]. Esto tiene
implicaciones importantes en la fisiologia cardiovascular, ya que la vitamina D ha
demostrado tener efectos como prevenir o reducir la hipertrofia , inhibir la proliferacién
de cardiomiocitos, estimular la proliferaciéon de células musculares lisas y regular la
expresion de factores de crecimiento endotelial, asi como inhibir la liberacién de
péptidos natriuréticos y del sistema renina-angiotensina-aldosterona [34]. La activaciéon
del VDR a través del calcitriol o sus andlogos puede inhibir directamente la expresion de
angiotensina I y la produccion local de angiotensina II en el miocardio, el tejido renal y
las arterias renales [35]. Ademads, la vitamina D estimula la expresién de la enzima
convertidora de angiotensina-2, que descompone la angiotensina II en angiotensina 1-7.
Esto ayuda a contrarrestar los niveles elevados de angiotensina II, potenciando asi las
funciones antihipertensivas, antifibréticas y antiinflamatorias de la angiotensina 1-7 [36].
Finalmente, las células inmunitarias que requieren el receptor de vitamina D (VDR)
pueden influir directamente en la emisién de miR-106b-5p, un microARN que podria
aumentar la produccién de renina al actuar sobre las células yuxtaglomerulares. Esto
sugiere que la inflamacién es un factor critico en la hipertensiéon mediada por la renina
[37].

Ademés, la vitamina D regula la expresion de metaloproteinasas y sus inhibidores, que
son factores que pueden contribuir al desarrollo de la insuficiencia cardiaca [38]. Aunque
su impacto directo es evidente, la vitamina D también podria influir indirectamente en



el sistema cardiovascular a través de su impacto en los determinantes del riesgo
cardiovascular. La deficiencia de vitamina D se ha asociado con el desarrollo de
hipertension, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia [31,40]. Ademas, existe evidencia
creciente que destaca su papel antiinflamatorio al inhibir la activacién del factor de
necrosis tumoral alfa y del factor nuclear kappa B, y al promover la interleucina-10, todos
ellos importantes en la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares (CVD) [41].
Estas observaciones respaldan significativamente el papel de la vitamina D en la
progresion y desarrollo de las CVD, asi como su posible impacto en las consecuencias
cardiovasculares tanto a corto como a largo plazo [32].

Aterosclerosis

La aterosclerosis se produce debido a una interaccién entre factores genéticos y
ambientales. Los determinantes mds comunes que promueven el desarrollo de la
aterosclerosis son los niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la
circulacién, asi como la hipertension [42]. Actualmente, varios estudios han demostrado
una asociacion entre la vitamina D y el desarrollo de placas ateroscleréticas,
probablemente mediada por la modulaciéon de la respuesta inmune [43]. Estas
interacciones se dan a través de la expresion del receptor de vitamina D (VDR) y de las
hidroxilasas CYP27B1 y CYP27A1 en células inmunitarias. La activacién de la vitamina
D estd relacionada con estas enzimas, que influyen como moduladores
paracrinos/autocrinos en la patobiologia de las placas aterosclerodticas [44]. La vitamina
D activa influye en las células inmunitarias, como los macréfagos y las células
dendriticas. Especificamente, la vitamina D induce la diferenciacién de monocitos a
macréfagos, lo que resulta en una predisposicion celular hacia el fenotipo M1. Este
fenotipo M1 es responsable de la produccién de citoquinas inmunosupresoras, como la
prostaglandina E2, y de la supresion de la expresion de receptores tipo Toll (TLR), como
TLR2, TLR4 y TLR9. Como resultado de la disminucién en la regulaciéon de los antigenos
del complejo principal de histocompatibilidad de clase II en la superficie celular, se
observa una reduccién en la sintesis de citoquinas proinflamatorias [45].

La vitamina D (VD) tiene un efecto regulador sobre las células inmunitarias adaptativas,
especialmente en los linfocitos B, al inhibir su proliferacién, su diferenciacion en células
plasmaticas y la producciéon de inmunoglobulinas [46]. En cuanto a los linfocitos T, la
vitamina D reduce las respuestas proinflamatorias mediadas por Th1l y Th17, mientras
que favorece las actividades inmunomoduladoras de Th2, Treg y Trl [47]. Ademads, un
estudio mostré que la interaccién entre la vitamina D y la sefializacion del receptor de
vitamina D (VDR) puede disminuir la expresién de receptores scavenger en la superficie
de los macréfagos en personas con diabetes. Este mecanismo puede prevenir la
acumulacion de colesterol LDL en las células espumosas, lo que reduce el riesgo de
aterosclerosis vascular [48]. La activacion del VDR también activa un mecanismo anti
aterosclerético al inhibir la expresion del gen del factor nuclear kappa-light-chain-
enhancer de las células B activadas (NF-«xB). Esto conduce a una disminucién de
citoquinas proinflamatorias y protrombogénicas, como la interleucina-6, y a un aumento
de la interleucina-10 y la trombomodulina. Al inhibir la formacién de células espumosas,
esta modulacién de la funcién endotelial suprime las calcificaciones vasculares y evita la
formacién de placas ateroscleréticas [49]. Otro estudio realizado en cerdos indic6é que
concentraciones intracelulares adecuadas de vitamina D pueden reducir la expresién de



NF-xB al impedir que la kariopherina-A4 lo estimule [50]. Las caracteristicas principales
de estas vias paracrinas/autocrinas se basan en su independencia de los niveles
sistémicos de hormona paratiroidea (PTH), calcio y 1,25-dihidroxivitamina D. Esta
independencia de los mecanismos regulatorios clasicos podria explicar los resultados
inconclusos de los ensayos clinicos que evaltan los efectos cardiovasculares de la
suplementacién con vitamina D. Estos factores, en conjunto, justifican la asociacién
observada entre la expresion del receptor de vitamina D (VDR) y la carga de placas
ateroscleroticas in vivo. En ratas transgénicas que incrementan la expresion de la enzima
24-hidroxilasa, que inactiva la 1,25-OH vitamina D, se identificaron lesiones
aterosclerodticas significativas [51]. Ademads, se han realizado evaluaciones en placas
ateroscleréticas humanas de pacientes sometidos a endarterectomia por estenosis
carotidea. Estas observaciones experimentales demostraron que los niveles tisulares de
VDR estan asociados con la expresion del fenotipo de macrofagos M1. A diferencia de
los niveles plasmaticos de vitamina D, los bajos niveles de VDR en las secciones distales
de las placas carotideas estan correlacionados con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE) [52]. La vitamina D también podria influir
en la regulaciéon de la deposicion de grasa visceral y ectopica, contribuyendo a la
disfuncion cardiometabolica. Algunos estudios clinicos sugieren que la suplementacién
simultdnea de vitamina D y calcio podria reducir la deposiciéon de grasa y el riesgo de
anomalias cardiovasculares y metabélicas [53].

Accidente cerebrovascular

La desnutricién es una condicién frecuente en pacientes que han sufrido un accidente
cerebrovascular y son admitidos en unidades de rehabilitacién, lo que puede
comprometer su estado nutricional y afectar sus niveles de vitaminas esenciales. Como
consecuencia, los accidentes cerebrovasculares son considerados la principal causa de
discapacidad en la poblaciéon. La deficiencia de vitamina D (VDD) parece tener
implicaciones que van mas alla del riesgo y la gravedad del accidente cerebrovascular,
ya que también puede influir en la recuperacién durante el periodo de convalecencia
cerebrovascular, afectando la funcién cognitiva y la capacidad motora del paciente [27].

Poole et al., informaron que el 77% de 44 pacientes estudiados durante 30 dias tras su
primer accidente cerebrovascular presentaban niveles de 25(OH)D reducidos (por
debajo de 20 ng/mL). Plantearon que la deficiencia de vitamina D (VDD) podria haber
estado presente antes del accidente cerebrovascular, ya que la vida media biol6gica de
25(OH)D es de casi tres semanas, lo que sugiere que una disminucién severa en los
niveles de 25(OH)D en el corto intervalo entre la toma de muestras y el evento
cerebrovascular es poco probable [54]. Liu et al., propusieron que una estrategia
innovadora para prevenir el accidente cerebrovascular es la administraciéon de vitamina
D. Este suplemento tiene como objetivo mantener un nivel sérico de 25(OH)D superior
a 30 ng/mL en pacientes después del evento cerebrovascular y en individuos con un
riesgo elevado de sufrir un accidente cerebrovascular. Se ha sugerido que este
suplemento acttia como un tratamiento protector y prometedor [55].

Pilz et al., destacaron los posibles mecanismos que vinculan la deficiencia de vitamina D
(VDD) con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular. La hipertension arterial es un
factor de riesgo significativo para el accidente cerebrovascular y estd asociada con
niveles bajos de vitaminas. Este mecanismo parece estar relacionado con el sistema



renina-angiotensina-aldosterona, ademas de la prevencion de los efectos
renoprotectores, antiinflamatorios y del hiperparatiroidismo, asi como con propiedades
vasculoprotectoras [56]. De igual manera, la deficiencia de vitamina D se ha asociado con
un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (DMT2). La aterosclerosis, el
hiperparatiroidismo secundario, la inflamacién y los estados con tendencia a la
trombosis son otros determinantes de riesgo para los eventos cerebrovasculares
isquémicos [57].

Muscogiuri et al., investigaron la relacion entre la deficiencia de vitamina D (VDD) y el
riesgo de enfermedad cerebrovascular, infarto de miocardio y aterosclerosis, analizando
el mecanismo patogénico y realizando una revision sistematica de la literatura sobre
modelos animales [58]. Un estudio de cohortes prospectivo realizado en Copenhague y
un metaandlisis de Brendum et al., evaluaron un total de 10.170 participantes. Durante
el periodo de seguimiento de 21 afios, 1.256 participantes desarrollaron accidente
cerebrovascular isquémico. Al comparar a los participantes con deficiencia de vitamina
D aguda (10 ng/mL) con aquellos con niveles 6ptimos de vitamina D (30,0 ng/mL), la
razén de riesgo ajustada por variables multiples para accidente cerebrovascular
isquémico fue de 1,36 (1,09-1,70). Las concentraciones de vitamina D no se
correlacionaron con el riesgo de accidente cerebrovascular hemorrégico. Los resultados
de este estudio fueron confirmados por un metaandlisis en el que se comparo el cuartil
mas bajo con el mas alto de 25(OH)D; la razén de odds ajustada por variables multiples
para accidente cerebrovascular isquémico fue de 1,54 (1,43-1,65), junto con una razén de
riesgo ajustada de 1,46 (1,35-1,58) en estudios prospectivos [59].

Un metaanélisis y una revision sistemética de 191 estudios fueron realizados por Zhou
et al. para investigar la relacién entre la vitamina D (VD) y el riesgo de accidente
cerebrovascular. Los autores encontraron que los niveles bajos de vitamina D se asocian
con un aumento del riesgo de isquemia cerebral, pero no con un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular ni de hemorragia cerebral [60]. Uno de los estudios incluidos
en este metaandlisis demostré una correlacion significativa entre la deficiencia de
vitamina D (VDD) y el riesgo de accidente cerebrovascular, independientemente de la
raza del paciente [61].

El estudio de riesgo y salud cardiovascular de Ludwigshafen evalu6 a mas de 3.000
pacientes durante ocho afios y encontr6 que las concentraciones bajas de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] y 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH).D] eran predictores
independientes de accidente cerebrovascular mortal [62]. Otro estudio sobre la relaciéon
entre la vitamina D y el riesgo de accidente cerebrovascular en personas mayores
demostré que una ingesta baja de vitamina D y una concentracién baja de 1,25(0OH).D
eran factores de riesgo significativos para el accidente cerebrovascular,
independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular [63]. Varios estudios
observacionales han sugerido que la vitamina D puede tener un efecto protector contra
el accidente cerebrovascular, sin embargo otro estudio realizado en 25.871 participantes
encontré que la suplementacion con vitamina D3 (200 UI diarios) no redujo la incidencia
de eventos cardiovasculares, incluyendo el accidente cerebrovascular [64].

Diabetes



La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) es causada por la destruccién autoinmune de las
células beta pancreaticas, lo que provoca una insuficiencia absoluta de produccion de
insulina [8]. En cuanto al desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2, los mecanismos
patogénicos involucrados son la disfuncion de las células beta pancreéticas, la
inflamacién sistémica crénica y la resistencia periférica a la insulina. La evidencia sugiere
que la deficiencia de vitamina D (VDD) est4 relacionada con estas alteraciones y puede
contribuir a la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2 [65].

La vitamina D (VD) puede ejercer efectos sobre la funcion de las células beta pancreaticas
mediante la unién directa con los receptores de vitamina D (VDR) y a través de la
expresion local de la enzima 1a-hidroxilasa. Esto puede influir en la secreciéon de insulina
y la sensibilidad a la misma. Ademads, la vitamina D puede potencialmente aumentar la
sensibilidad a la insulina estimulando la expresion de VDR en tejidos periféricos, como
el tejido adiposo y el musculo esquelético, lo que puede mejorar la captacion de glucosa
por parte de estos tejidos. La activaciéon de los receptores PPAR-y en peroxisomas
también puede contribuir a la regulacion del metabolismo de acidos grasos y la
reduccién de la resistencia a la insulina. Por otro lado, la vitamina D puede influir en la
funcién de las células beta pancreaticas y la secrecion de insulina a través de vias
indirectas, como la regulacion de la concentracion de calcio y la modulacién de la
funcién de las membranas celulares [65].

Varios estudios han demostrado que la prevalencia de diabetes mellitus tipo 1 (DMT1)
es més alta en paises ubicados en latitudes mas altas, y la enfermedad se diagnostica
principalmente durante el invierno [66]. La deficiencia de vitamina D (VDD) en mujeres
embarazadas se ha asociado con un mayor riesgo de que sus hijos desarrollen DMT1
después del parto [67]. La suplementaciéon con vitamina D durante la infancia ha
demostrado tener un efecto protector contra el desarrollo de DMT1, reduciendo
significativamente la incidencia de la enfermedad en nifios que reciben suplementos de
esta vitamina [68].

En relacién con la diabetes mellitus tipo 2 y la resistencia a la insulina, los resultados han
sido contradictorios. Varios estudios han demostrado una asociacion entre niveles bajos
de 25-hidroxivitamina D y resistencia a la insulina, asi como alteracién de las células beta
del pancreas en poblaciones occidentales [69]. Sin embargo, un estudio realizado en 1807
personas sanas de la poblacién coreana por Ock et al., encontré una relacién inversa
entre la resistencia a la insulina y la vitamina D, lo que sugiere que la vitamina D podria
tener un efecto protector contra la resistencia a la insulina [70]. En cuanto a la asociaciéon
entre la diabetes mellitus, la enfermedad coronaria (CAD) y la deficiencia de vitamina D
(VDD), Nardin et al. evaluaron a 1.859 pacientes que experimentaron angiografia
electiva para la evaluacién de la enfermedad coronaria y encontraron que la diabetes es
un factor de riesgo independiente para la deficiencia de vitamina D. Ademas, los
pacientes diabéticos con deficiencia de vitamina D presentaron una mayor prevalencia
y gravedad de la enfermedad coronaria [71]. Schafer et al., realizaron un estudio de
seguimiento en 5.000 mujeres ancianas durante 8,6 + 4,4 afios y no encontraron una
asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de vitamina D y la frecuencia
de diabetes mellitus tipo 2 [72].

Hipertension



La inequidad entre la vasodilatacién y la vasoconstriccion, causada por diversos factores
genéticos y epigenéticos, puede conducir a una vasoconstriccion significativa que resulta
en hipertension [73]. En pacientes con deficiencia de vitamina D (VDD) que presentan
hipertension, se ha observado una reduccién clinica importante en la presion arterial
(BD) debido al efecto antihipertensivo de la vitamina D [74]. Ademas, niveles bajos de
vitamina D estan asociados con hipertensién sin disminucién nocturna (no dipper), en
comparacion con la hipertensién con disminucién nocturna (dipper) [75]. Los individuos
hipertensos que no experimentan una disminucién nocturna del 10% en la presiéon
arterial sistélica y diastélica media se consideran no dippers, mientras que aquellos con
una reduccién del 10 al 20% se clasifican como dippers. Un sistema renina-angiotensina
(RAS) alterado es un factor de riesgo significativo para la hipertension, y se ha
encontrado que bajas concentraciones de vitamina D estdn correlacionadas con un
sistema renina-angiotensina afectado. La regulacion negativa de este sistema mediante
la suplementacion de vitamina D destaca su papel beneficioso en el tratamiento de la
hipertension [76]. La disminucién de las complicaciones vasculares se da por la rigidez
adrtica, mientras que la aterosclerosis esta relacionada con la hipertension. La relacion
entre los niveles bajos de vitamina D (VD) en circulaciéon y la rigidez adrtica es
independiente de los factores de riesgo comunes y de factores desencadenantes en
sujetos pre diabéticos, lo que sugiere que la deficiencia de vitamina D (VDD) es un factor
de riesgo significativo para la hipertensioén y las enfermedades cardiovasculares (CVD)
[77]. Sin embargo, Kang et al. sefialaron que la relacion entre los niveles de vitamina D y
varios indicadores de salud, como la presién arterial (BP), el indice glucémico, los
perfiles lipidicos, el grosor de la intima media de la arteria carétida y la velocidad de
pulso braquial-tobillo, estd influenciada por el género. Ademads, el nivel de vitamina D
en suero puede no ser un factor de riesgo principal asociado con la rigidez arterial y la
aterosclerosis subclinica [78].

La vitamina D (VD) regula la proliferacion de células endoteliales [79] y de mtsculo liso
vascular, y el receptor de vitamina D (VDR) se encuentra en estas células [80]. La
disfunciéon endotelial desempefia un papel fundamental en las enfermedades vasculares,
como la hipertension. La deficiencia de vitamina D (VDD) que afecta a las células
endoteliales podria precipitar la hipertensiéon (HTA) [81]. El dafio a la relajacion adrtica
inducida por acetilcolina, la mayor sensibilidad a los efectos hipertensivos de la
angiotensina Il y la expresion aumentada de genes miocardicos sensibles a la hipertrofia
inducida por infusion de angiotensina II en ratones knockout especificos para VDR
endotelial, en comparacion con los ratones de control, sugieren que el VDR endotelial
tiene un papel importante en la funcioén de las células endoteliales y en el control de la
presion arterial. Ademas, los agonistas del VDR pueden tener un efecto terapéutico en
el tratamiento de la disfuncion endotelial asociada con enfermedades cardiovasculares
(CVD) [82].

Enfermedad arterial coronaria

La incidencia de la enfermedad arterial coronaria se ha confirmado que esta relacionada
con la deficiencia de vitamina D (VDD); sin embargo, los mecanismos patofisiol6gicos
de esta relacién atn no se han establecido [8]. La principal evidencia de una posible
relacion es la presencia del receptor de vitamina D (VDR) en el miocardio, las células
endoteliales vasculares y los fibroblastos. Ademas, estudios epidemiolégicos han



demostrado que la prevalencia de la deficiencia de vitamina D (VDD) y la enfermedad
arterial coronaria aumenta con la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) y con un incremento de mediadores antiinflamatorios, asi como una
disminucién de mediadores proinflamatorios [83].

La deficiencia de vitamina D (VDD) es comtin en los casos de infarto agudo de miocardio
(AMI), y estudios preliminares sugieren una posible relacién entre la vitamina D y el
diagnostico de AMI, tanto a corto como a largo plazo [83]. Ademas, la deficiencia de
vitamina D parece aumentar debido a eventos cardiacos adversos recurrentes,
relacionados con multiples vasos sanguineos afectados, remodelaciéon cardiaca y
complicaciones del infarto agudo de miocardio [84]. Un estudio realizado en 18,225
pacientes masculinos, seguidos durante 10 afios, mostré una correlacion entre niveles
bajos de vitamina D y un mayor riesgo de AMI, incluso después de ajustar por otros
factores de riesgo [85]. Ademads, algunos estudios prospectivos encontraron una alta
incidencia de deficiencia de vitamina D en pacientes con infarto agudo de miocardio
hospitalizados. Otro estudio realizado en 239 pacientes con sindrome coronario agudo
(ACS) demostré que el 96% de los individuos ingresaron al hospital con bajos niveles de
vitamina D [86].

Varios estudios han demostrado una posible relacién independiente entre la deficiencia
aguda de vitamina D (VDD) y la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con sindrome
coronario agudo (ACS). Correia et al., realizaron un estudio en 206 pacientes con ACSy
encontraron que aquellos con niveles bajos de vitamina D (<10 ng/mL) tenian una
incidencia del 24% de muerte cardiovascular intrahospitalaria, significativamente mayor
que el 4.9% observado en el resto de los pacientes [87].

A pesar de estas observaciones, no existen resultados concluyentes recientes que
respalden la suplementacién de vitamina D (VD) como una estrategia importante para
la proteccion cardiovascular en la enfermedad arterial coronaria (CAD) [12,88]. Por un
lado, existen datos muy limitados y contradictorios sobre la suplementacién de vitamina
D en la prevencion inicial [89,90]. Por otro lado, las posibles ventajas de la administracion
de vitamina D durante la fase inicial del infarto agudo de miocardio (AMI) atin no han
sido investigadas. Los estudios clinicos que se centran especificamente en los beneficios
de la suplementacion de vitamina D en pacientes con AMI en relacion con los resultados
a largo plazo son escasos, y solo algunos estudios contintian investigando su efecto en
los marcadores intermedios, como la inflamacién y el remodelado del ventriculo
izquierdo (LV) [32].

Infarto agudo de miocardio

La deficiencia de vitamina D parece aumentar debido a eventos cardiacos desfavorables
recurrentes, ya que estd relacionada con las complicaciones que se pueden presentar
después del infarto y el remodelado cardiaco en pacientes con infarto agudo de
miocardio (AMI). Varios mecanismos podrian explicar la conexién entre el riesgo de
AMl y la vitamina D (VD). La vitamina D reduce los niveles plasmaéticos de renina, lo
que a su vez resulta en una disminucién de los inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona [83].

En 1978, un informe preliminar de Dinamarca analiz6 los niveles de vitamina D (VD) en
75 pacientes con angina estable, de los cuales 53 habian sufrido un infarto de miocardio



(AMI) y 409 eran controles. Los resultados mostraron que los niveles de vitamina D eran
significativamente mas bajos en los pacientes con AMI o angina en comparacién con los
controles [91]. Otro estudio de caso-control realizado en 1990 también evidenci6 niveles
reducidos de vitamina D entre los pacientes, siendo esta diferencia mas evidente entre
las estaciones de invierno y primavera. Se observé que el riesgo relativo de AMI
disminuye, ya que los cuartiles en aumento de vitamina D presentan una relaciéon
inversa con el riesgo de infarto de miocardio [92]. Estas estadisticas han sido confirmadas
en cohortes més recientes. Un estudio en Framingham, que incluy6 a 1,739 participantes,
revel6 que la incidencia de eventos cardiovasculares significativos fue un 80% y un 50%
maés alta en aquellos con deficiencia e insuficiencia de vitamina D, respectivamente [93].
En particular, los pacientes sin antecedentes de enfermedad arterial coronaria (CAD) y
con niveles de vitamina D por debajo de 10 ng/mL presentaban un cociente de riesgo de
1.8 para desarrollar incidentes cardiovasculares primarios durante un seguimiento de
cinco afios en comparacion con aquellos con niveles de vitamina D superiores a 15
ng/mL. Un estudio realizado en pacientes masculinos demostré que los niveles bajos de
vitamina D (VD) estaban correlacionados con un riesgo elevado de infarto de miocardio
(AMI), incluso después de ajustar por otros determinantes de riesgo cardiovascular. En
un seguimiento de 10 afios, los pacientes con concentraciones normales (por encima de
30 ng/mL) de vitamina D tenian casi la mitad del riesgo de presentar un infarto de
miocardio [85]. Estos hallazgos fueron confirmados por un estudio a gran escala que
compard las categorias mas bajas y mas altas de concentraciéon de vitamina D en
circulacién, en el cual el riesgo relativo ajustado para incidentes cardiovasculares totales
fue de 1.52. Por lo tanto, existe evidencia creciente de que la deficiencia de vitamina D
representa un nuevo determinante de riesgo asociado al infarto de miocardio (AMI) [83].

De acuerdo con estas estadisticas epidemiolégicas, estudios prospectivos han
evidenciado una alta incidencia de deficiencia de vitamina D (VDD) entre pacientes con
infarto de miocardio (AMI) que son admitidos en el hospital. Un estudio que incluy6 a
239 pacientes con sindrome coronario agudo (ACS) indicé que el 96% de ellos presentaba
niveles de vitamina D por debajo de 30 ng/mL al llegar a la unidad de salud [86]. En este
sentido, Ng et al. informaron que el 74% de los pacientes con AMI mostraron niveles
bajos de vitamina D, y entre estos, el 36% tenia deficiencia de vitamina D aguda. Correia
et al., recalcaron que el nivel medio de vitamina D en suero fue de 18.5 ng/mL entre 206
pacientes con infarto de miocardio (7% de los cuales presentaban STEMI) y encontraron
una deficiencia aguda en el 10% de los pacientes analizados [87]. Ademas, se reportaron
hallazgos similares en dos estudios realizados por De Metrio et al. y Aleksova et al.,
quienes afirmaron que la incidencia de hipovitaminosis D entre los pacientes con infarto
de miocardio (AMI) fue del 89% y del 68%, respectivamente [84,96].

No solo los niveles bajos de vitamina D (VD) parecen ser un factor de riesgo
independiente comun en relacién con el infarto de miocardio agudo (AMI), sino que
también estdn asociados con resultados clinicos desfavorables. Correia et al,
proporcionaron evidencia que sugiere una posible relaciéon independiente entre la
deficiencia de vitamina D y la mortalidad hospitalaria en pacientes con sindrome
coronario agudo (ACS). Los pacientes con concentraciones de vitamina D inferiores a 10
ng/mL presentaron una tasa de mortalidad cardiovascular del 24% tras la admisién, lo
cual fue significativamente mayor que en el resto de los pacientes (4.9%), con un riesgo
relativo de 4.3 [87]. Khalili et al., al estudiar a 139 pacientes con infarto de miocardio con



elevacion del segmento ST (STEMI), también encontraron una relacion probable entre la
elevada mortalidad hospitalaria y la hipovitaminosis D [97]. Sin embargo, los resultados
de este estudio no mostraron diferencias significativas en la tasa de mortalidad
hospitalaria entre pacientes con niveles normales y bajos de vitamina D [98]. Datos mas
convincentes han surgido sobre las implicaciones clinicas a largo plazo de las bajas
concentraciones de vitamina D en el infarto de miocardio (AMI). Un estudio realizado
por Ng et al., entre 1,259 pacientes con sindrome coronario agudo (ACS) report6 que el
cuartil mas bajo de vitamina D (por debajo de 7.3 ng/mL) estaba relacionado con la
persistencia de eventos cardiovasculares adversos mayores, especialmente en lo que
respecta a la readmision hospitalaria por ACS recurrentes o insuficiencia cardiaca
descompensada severa [95]. De acuerdo con estos hallazgos, el cuartil mas bajo de
vitamina D result6 ser un importante indicador de mortalidad a un afio [84]. La vitamina
D (VD) se identifico nuevamente como un predictor independiente de bajo impacto de
la mortalidad hospitalaria, posiblemente debido a la baja tasa de mortalidad en la
poblacién del estudio, lo que se asocié con un aumento en el riesgo de diversos eventos
cardiacos adversos durante la hospitalizacién. El cuartil méds bajo de vitamina D se
relacioné con una mayor prevalencia de hemorragias que requirieron transfusiones de
sangre, a pesar de que los niveles basales de hemoglobina eran similares. Este es un
aspecto crucial en la situacion clinica del infarto de miocardio (AMI), ya que un
tratamiento antitrombético efectivo es esencial, y las hemorragias y transfusiones de
sangre pueden tener un impacto negativo en los resultados clinicos. Ademas, se observé
una relacién entre el cuartil mas bajo de vitamina D y la incidencia de insuficiencia
respiratoria severa [84].

La asociaciéon causal entre los niveles de vitamina D (VD) y los resultados durante un
infarto de miocardio (AMI) atin no estd completamente clara. En un estudio que incluy6
a mas de 3,000 pacientes sometidos a angiografia coronaria, se encontré una relacién
significativa entre la hipovitaminosis D y la disminucién de la funcién del ventriculo
izquierdo (LV) [99]. Esta deficiencia de vitamina D (VDD) se ha asociado con un aumento
en la mortalidad por muerte stibita cardiaca e insuficiencia cardiaca [100]. El miocardio,
los fibroblastos y el endotelio vascular desempefian un papel crucial en la activacién de
la vitamina D a través de una interaccién compleja entre el receptor de vitamina D (VDR)
y la 1-hidroxilasa, convirtiéndola en su forma activa. Este proceso disminuye los niveles
de angiotensina I y, posteriormente, reduce los niveles de angiotensina II en el tejido
miocardico y renal. La vitamina D también incrementa los niveles de ACE2, que
convierte el exceso de angiotensina II en angiotensina I-7, lo que potencia efectos
beneficiosos sobre la fibrosis y la inflamacién, resultando en una disminucién de la
presion arterial (BP). El receptor de vitamina D (VDR) acttia como una plataforma para
efectos metabolicos beneficiosos, formando heterodimeros con RXR y modulando la
expresion genética del VDR para mejorar la salud cardiovascular. Mantener niveles
adecuados de vitamina D podria ofrecer proteccién contra el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (CVD) y sus complicaciones (Figura 2) [83]. Ademads, se ha observado
una relacion similar en pacientes gravemente enfermos, donde un bajo nivel de vitamina
D se asocia significativamente con la gravedad de la enfermedad y la mortalidad [100,101].
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Figura 2. Funcioén de la vitamina D en la proteccion cardiovascular cuando se administra
junto con la terapia estdndar para pacientes con sindrome coronario agudo (ACS),
mediante la inhibicién del estado inflamatorio, el aumento de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE), asi como sus efectos antitrombéticos y cardioprotectores.

ACE: enzima convertidora de angiotensina; ACS: sindrome coronario agudo; VDR: receptor de
vitamina D; RXR: receptor X retinoide; VDRE: elemento de respuesta a la vitamina D. Las flechas
que apuntan hacia arriba y hacia abajo indican un incremento y una disminucioén,
respectivamente; (-) indica inhibicién. [83]

Insuficiencia cardiaca

La deficiencia de vitamina D (VDD) se asocia con el infarto de miocardio (MI), la fase
después del infarto (post-MI) y la insuficiencia cardiaca de nueva aparicién [73,102].
Estudios han demostrado que la deficiencia de vitamina D, tras un infarto de miocardio
en ratones knockout para el receptor de vitamina D (VDR), provoca una disminucién en
la funcién cardiaca y en la tasa de supervivencia, mientras que la sefializacién de la
vitamina D promueve la proteccioén cardiaca a través de mecanismos antiinflamatorios,
antiapoptoticos y antifibréticos [103]. Ademads, la deficiencia de vitamina D esta
relacionada con un aumento de la inflamacion y de citoquinas inflamatorias como TNEF-
a, IL-6 e IL-1B, que desempefian un papel en la insuficiencia cardiaca y en las
enfermedades cardiacas [104]. La suplementacion con vitamina D ha demostrado reducir
estos niveles de citoquinas durante la insuficiencia cardiaca crénica [105]. La citoquina
IL-33, pertenece a la familia de citoquinas IL-1, previene la apoptosis de los
cardiomiocitos a través del receptor ST2 y mejora la funcién cardiaca y la supervivencia
después de un infarto de miocardio [106]. Un aumento en los niveles circulantes de
receptores solubles (decoy receptors) de ST2 (sST2) estd relacionado con la insuficiencia
cardiaca, la fibrosis y la remodelacién cardiaca [107]. Ademas, el hipoparatiroidismo y
los bajos niveles de vitamina D estan asociados con la remodelacién de la cardiomiopatia
y el deterioro de la insuficiencia cardiaca [108]. Ademas, el calcitriol, que es la forma
activa de la vitamina D, influye en la regulaciéon de la funcién cardiaca y podria tener un



efecto modulador sobre el ST2 [109]. Por lo tanto, las interacciones entre el sST2 y el eje
de vitamina D/PTH que regulan la fibrosis y la inflamacién en el corazén pueden influir
en la progresiéon de la insuficiencia cardiaca. Varios estudios han sugerido una
asociacion entre los niveles bajos de vitamina D, sST2 y la insuficiencia cardiaca, asi
como con el eje de vitamina D/PTH. Se ha planteado que los niveles de sST2 y una baja
relacion plasmatica de 1,25(OH).Ds/PTH son indicadores del deterioro de la
insuficiencia cardiaca, hospitalizaciéon, disminucién de la supervivencia y mortalidad
por enfermedades cardiacas [110,111]. Sin embargo, no se ha encontrado una asociaciéon
clara entre los niveles plasmaticos de calcitriol, calcidiol, PTH y el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca [102].

La deficiencia de vitamina D (VDD) estd asociada con la insuficiencia cardiaca, y la
suplementaciéon con vitamina D podria resultar beneficiosa [112]. Sin embargo, varios
estudios han indicado que no hay mejoras significativas o efectos ttiles de la vitamina D
en pacientes con insuficiencia cardiaca a pesar de la suplementaciéon. Estas
inconsistencias podrian estar relacionadas con diferencias genéticas hereditarias en el
gen del receptor de vitamina D (por ejemplo, Fok1) [113-115]. Los efectos de la vitamina
D en la mejora de la estructura y funcion del ventriculo izquierdo durante la insuficiencia
cardiaca, observados en el estudio VINDICATE [116], junto con la reduccién de la
actividad de la renina tras la suplementacion a corto plazo en pacientes con insuficiencia
cardiaca persistente, sugieren que la vitamina D podria tener un papel beneficioso [117].

Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada (HFpEF)

Este es un tipo de insuficiencia cardiaca en la que el corazén bombea de manera normal,
pero los masculos cardiacos presentan rigidez, lo que dificulta el llenado adecuado del
corazén con sangre. La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada
(HFpEF) presenta un incremento, especialmente entre los adultos mayores, y se asocia
con un mayor riesgo de hospitalizacion, discapacidad y mortalidad. Aunque las causas
de la HFpEF no estan completamente claras, existe evidencia creciente que sugiere que
la deficiencia de vitamina D (VDD) podria influir en su progresion.

La vitamina D (VD) es liposoluble, lo que es fundamental para la salud ésea y el
metabolismo del calcio. Sin embargo, también tiene numerosas funciones no
esqueléticas, incluyendo la regulacion de la funcién inmunolégica, la salud
cardiovascular y la inflamacién. La vitamina D se obtiene principalmente a través de la
exposicion al sol y de fuentes dietéticas, como alimentos fortificados, yemas de huevo y
pescados grasos. Sin embargo, muchas personas presentan niveles bajos de vitamina D,
especialmente los adultos mayores, aquellos con exposicién limitada al sol y quienes
tienen trastornos médicos especificos. Numerosos estudios han investigado la relacién
entre la vitamina D y la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyecciéon preservada
(HFpEF). Nolte et al., informaron en su estudio que las concentraciones mas bajas de
25(0OH)D estén asociadas con una disminucién de la capacidad funcional en pacientes
con HFpEF y son un indicador de una mayor frecuencia de hospitalizaciones por
enfermedades cardiovasculares, ajustando por edad, NT-proBNP, caracteristicas basales
seleccionadas y comorbilidades [118].

Ozdemir et al., destacaron que la vitamina D (VD) y la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (LVEF) mostraron una asociacién positiva en pacientes con



insuficiencia cardiaca, evidenciando tanto efectos protectores de la vitamina D como
casos de hipovitaminosis. La ingesta de vitamina D puede disminuir el riesgo de
mortalidad en individuos con enfermedades cardiovasculares (CVD). Los niveles bajos
de vitamina D en pacientes con insuficiencia cardiaca estan relacionados con una funcién
fisica deficiente [119]. Pandit et al., encontraron una relacion no significativa entre los
niveles de vitamina D y la funcién diastdlica del ventriculo izquierdo, incluyendo el
indice de volumen de la auricula izquierda [120]. Un estudio longitudinal comunitario
realizado en adultos mayores revel6 que los niveles bajos de vitamina D estaban
asociados con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién
preservada (HFpEF) durante un seguimiento de 10 afios [121]. Otro estudio realizado en
China, que incluy6 a pacientes ancianos, mostré que las concentraciones mas bajas de
vitamina D se correlacionaron con un mayor riesgo de HFpEF [122]. Los hallazgos de este
estudio sugieren que la deficiencia de vitamina D (VDD) puede ser un importante
determinante de riesgo para la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (HFpEF). Los mecanismos exactos a través de los cuales la deficiencia de
vitamina D podria influir en el desarrollo de la HFpEF atin no han sido comprendidos
por completo [123]. Ademas, la vitamina D puede mejorar la funcién endotelial, lo que es
fundamental para mantener un flujo sanguineo adecuado y prevenir el dafio a los vasos
sanguineos.

Aunque existen datos crecientes que asocian la insuficiencia cardiaca con la fraccién de
eyeccion preservada (HFpEF) y la deficiencia de vitamina D (VDD), la investigaciéon
sobre la eficacia de la suplementacion con vitamina D para prevenir o tratar la HFpEF
sigue siendo limitada. Un estudio encontré que una dosis alta de suplementaciéon con
vitamina D mejor6 los marcadores de la funcién cardiaca en pacientes con HFpEF [124].
Sin embargo, este estudio se realizé a pequefia escala, incluyendo solo a pacientes con
deficiencia de vitamina D moderada a severa, lo que indica la necesidad de mayor
investigacion para determinar la dosis 6ptima, la duracién y el momento adecuado para
la suplementacion con vitamina D en individuos con HFpEF. Dalbeni et al., en el afio
2013 informaron que seis meses de suplementaciéon con vitamina D mejoraron
significativamente la fraccién de eyeccién en pacientes mayores con deficiencia de
vitamina D e insuficiencia cardiaca [125]. Ademas, es importante considerar los posibles
riesgos y beneficios de los suplementos de vitamina D en la salud general y la historia
médica de cada individuo. Las dosis elevadas de vitamina D pueden ser tdxicas,
provocando sintomas como dafio renal, nduseas y vomitos. De igual manera, los
suplementos de vitamina D pueden interactuar con otros medicamentos, como los
antihipertensivos y los esteroides. Por lo tanto, es esencial consultar a un médico antes
de iniciar la suplementacién con vitamina D.

Existen datos crecientes que sugieren que los niveles bajos de vitamina D (VD) pueden
aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyecciéon preservada
(HFpEF) y que la suplementacién con vitamina D podria ofrecer beneficios a los
pacientes con esta condicién. Sin embargo, es necesario realizar més investigaciones para
entender completamente el papel de la vitamina D en la progresion y el manejo de la
HFpEF, asi como para determinar la dosis 6ptima. Ademads, la suplementacién con
vitamina D no debe considerarse un sustituto de otros tratamientos establecidos para la
HFpEF, y de igual manera los pacientes deben consultar a los profesionales de atenciéon
médica para desarrollar un plan de tratamiento integral.



Fibrilacion auricular (AF)

La fibrilacién auricular (AF) es la arritmia mas frecuente, afectando aproximadamente
al 2% de la poblacién general, y se considera la principal causa de accidente
cerebrovascular, mortalidad y carga en los recursos del sistema de salud [32,126]. A pesar
de la identificacion de varios factores de riesgo para la fibrilacion auricular, como la edad
avanzada, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad arterial coronaria, la hipertensién, la
cirugia, el hipertiroidismo y las enfermedades valvulares, un factor de riesgo importante
atin no ha sido explicado [127]. Algunas investigaciones indican que las concentraciones
bajas de vitamina D estan correlacionadas con la fibrilacién auricular y podrian estar
relacionadas con su patogénesis, sugiriendo que la vitamina D podria ser un objetivo
terapéutico en la préctica clinica [32].

Los posibles mecanismos por los cuales la vitamina D (VD) podria incrementar el riesgo
de fibrilaciéon auricular (AF) incluyen efectos directos sobre el miocardio auricular o la
modulacion indirecta de factores de riesgo cardiovascular. Los niveles insuficientes de
vitamina D se asocian con una respuesta inflamatoria, un factor clave en la patogénesis
de la fibrilacion auricular [128]. Estudios han demostrado que los pacientes con niveles
elevados de proteina C-reactiva presentan un riesgo duplicado de desarrollar fibrilacion
auricular [129]. Ademads, la deficiencia de vitamina D podria aumentar el riesgo de
fibrilaciéon auricular a través de la activaciéon del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, que favorece la remodelacién eléctrica y estructural auricular, ademas de
regular la inflamacion [130]. Consecuentemente, niveles bajos de vitamina D se asocian
con un incremento en la fibrosis auricular izquierda [131]. Finalmente, la deficiencia de
vitamina D podria contribuir al desarrollo de la fibrilacién auricular al aumentar los
factores de riesgo relacionados con su progresién como la insuficiencia cardiaca, la
diabetes mellitus, la enfermedad arterial coronaria y la hipertension. A pesar de estos
hallazgos, la evidencia cientifica sobre la relacién entre la fibrilaciéon auricular y la
vitamina D sigue generando controversia [32].

La investigacion observacional ha demostrado que las personas con deficiencia de
vitamina D (VDD) presentan aproximadamente el doble de riesgo de fibrilacion
auricular (AF) en comparacion con aquellas que tienen niveles normales de vitamina D
[133,134]. Sin embargo, los estudios prospectivos no han logrado establecer una relacién
clara [135,136]. Varios estudios han investigado la relacion entre la fibrilacién auricular y
la vitamina D en pacientes con enfermedades cardiovasculares (CVD) y en la poblaciéon
general. En particular, los estudios que se centraron en la prevalencia de fibrilaciéon
auricular postoperatoria, especialmente después de un injerto de bypass de arteria
coronaria (CABG), de manera constante encontraron que los niveles bajos de vitamina
D se asocian con un mayor riesgo de fibrilacién auricular [137-139]. Un metaanalisis que
investigo6 las relaciones dosis-respuesta determiné que la deficiencia de vitamina D esta
parcialmente relacionada con un aumento en el riesgo de fibrilacion auricular en la
poblaciéon general y significativamente asociada con la fibrilaciéon auricular
postoperatoria en pacientes que se sometieron a cirugia de CABG. En particular, un
estudio destac6 que el riesgo de fibrilacién auricular aument6 en un 12%, siendo el 56%
de este riesgo atribuible a una reducciéon de 10 unidades en los niveles de vitamina D
entre la poblacién general y los pacientes de CABG, respectivamente, confirmando asi



una relacion lineal [139]. Finalmente, Cerit et al., observaron que la suplementacién con
vitamina D (VD) disminuy¢ la fibrilacion auricular (FA) postoperatoria en pacientes que
se sometieron a cirugia de bypass de arteria coronaria (CABG) y que tenian niveles muy
bajos de vitamina D (por debajo de 20 ng/mL) [140]. Ademas, la deficiencia de vitamina
D (VDD) parece estar relacionada con un mayor riesgo de fibrilaciéon auricular en
pacientes con insuficiencia cardiaca persistente [141], asi como en personas mds jovenes,
aunque no se evidencio en los ancianos [136]. Es necesario investigar en qué poblaciones
y situaciones clinicas la relacion entre niveles reducidos de vitamina D y un mayor riesgo
de fibrilacién auricular es més evidente, para determinar si los suplementos de vitamina
D podrian eventualmente ser utiles como medida preventiva para la fibrilacion
auricular.

Lipidos

Tanto los estudios observacionales como los de intervenciéon han evidenciado que las
concentraciones inadecuadas de vitamina D (VD) se correlacionan con niveles séricos
adversos de lipidos, mientras que las concentraciones adecuadas de vitamina D estan
asociadas con perfiles lipidicos favorables. Estos hallazgos han sido respaldados por
multiples investigaciones [142,143]. Un estudio realizado en 2016 en un grupo de pacientes
polacos encontré una correlaciéon negativa entre los niveles de vitamina D y el colesterol
LDL (LDL-C), los triglicéridos (TGs) y el colesterol total (TC). Otro estudio que analiz6
las concentraciones de 25(OH)D vy las fracciones lipidicas por encima de 20,000 mostré
una asociacion significativa entre la deficiencia de vitamina D (VDD) y un perfil lipidico
aterogénico en los pacientes [144].

Ademas, se han realizado varios metaanalisis que evaluaron la relacién entre los perfiles
lipidicos, los niveles de vitamina D (VD) y la suplementacién de vitamina D [145-147]. Un
metaandlisis realizado en el afio 2015 que incluy6 ocho ensayos controlados aleatorios
(ECA) para investigar el efecto de la suplementacién de vitamina D en el perfil lipidico
mostré una disminucién en los niveles de triglicéridos (TG) y un aumento en los niveles
de colesterol HDL (HDL-C) y colesterol LDL (LDL-C) [145]. Es fundamental tener
precaucion al interpretar estos resultados debido al ntimero limitado de estudios y a la
alta heterogeneidad en las intervenciones y resultados (por ejemplo, la dosis de
suplementacién de vitamina D). Un metaanadlisis a gran escala que evalu6 el impacto de
la suplementacion de vitamina D en LDL-C, HDL-C, colesterol total (TC) y triglicéridos
(TG) en 39 ensayos controlados aleatorios (ECA) encontré una asociacién negativa y
significativa entre la suplementacion de vitamina D y LDL-C, colesterol total (TC) y
triglicéridos (TG). Por el contrario, la suplementacién de vitamina D incremento los
niveles de HDL-C [146]. De igual manera, un metaanalisis que incluy6 siete ECA reporté
que la suplementacién de vitamina D junto con el calcio (menos de ocho semanas de
suplementacién) en pacientes obesos y con sobrepeso provocd una disminucién
significativa en LDL-C, triglicéridos (TG) y colesterol total (TC), asi como un aumento
en HDL-C [147]. Se ha evidenciado que los niveles bajos de vitamina D (VD) estan
presentes en el sindrome de ovario poliquistico, particularmente en pacientes con
obesidad y una relacién cintura-cadera superior a 0.85 [148]. Ademads, la deficiencia de
vitamina D (VDD) puede aumentar la susceptibilidad a trastornos endocrinos y
metabodlicos [149]. Un metaanalisis de 11 ensayos controlados aleatorios (ECA) que
incluy6 a 483 pacientes con sindrome de ovario poliquistico para evaluar el impacto de



la suplementacion de vitamina D frente a un placebo mostré que los pacientes que
recibieron suplementacién de vitamina D presentaron una disminucién en el colesterol
total (TC) y en la resistencia a la insulina en comparacién con aquellos tratados con
placebo. Sin embargo, la suplementacion de vitamina D no incrementé los niveles de
triglicéridos (TG) ni de colesterol HDL (HDL-C) en estas pacientes [150]. En nifios, la
suplementaciéon de vitamina D para mantener los niveles de 25(OH)D dentro de un
rango 6ptimo se asocia con un riesgo insignificante de desarrollar diabetes tipo 1 (DMT1)
y contribuye al control de la enfermedad [151].

Suplementacién de vitamina D y salud cardiovascular

Se llevo a cabo un estudio reciente para evaluar los resultados cardiovasculares en
pacientes que usaban suplementos de vitamina Ds; u omega-3 en la poblacién general.
En el estudio, participaron 25,871 pacientes de Estados Unidos, incluyendo hombres
mayores de 50 afios y mujeres mayores de 55 afios. Los participantes recibieron un
placebo o una dosis diaria de 2,000 UI de vitamina D. Los principales resultados
incluyeron la reduccién de accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio y
mortalidad por causas cardiovasculares, con un seguimiento promedio de 5.3 afios. Los
hallazgos del estudio indicaron que no hubo beneficios significativos en los resultados
cardiovasculares. No se observé una disminucion significativa en los eventos
cardiovasculares entre los pacientes que recibieron vitamina D en comparacién con
aquellos que recibieron un placebo [152]. Estos resultados fueron similares con el Estudio
de la Iniciativa de Salud de las Mujeres sobre Calcio y Vitamina D, que concluy6 que no
habia beneficios cardiovasculares asociados con la ingesta diaria de suplementos de
vitamina D [153].

El estudio DIMENSION evalu6 el posible efecto de suplementos de colecalciferol
durante 16 semanas sobre la actividad endotelial en pacientes diabéticos. Se analizaron
especificamente las mejoras en los marcadores biolégicos vasculares y el indice de
hiperemia reactiva. Los niveles de vitamina D aumentaron significativamente en el
grupo de tratamiento. Sin embargo, un analisis de regresion multivariada no mostré
impacto en la funcién endotelial [154]. Otro estudio que investigoé la accién protectora de
la vitamina D sobre indicadores de lesiones cardiacas demostré que el colecalciferol,
administrado antes de un procedimiento coronario percutaneo, no presenté alteraciones
en los eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) en comparacién con el grupo
de control [155]. Ademas, se realizé un estudio en un centro de atencién primaria con
participantes sanos para evaluar los efectos de un suplemento diario de colecalciferol
durante un afio sobre el riesgo de enfermedad y los marcadores bioquimicos. Los
resultados de este estudio no fueron alentadores. La administracién de vitamina D
mejor6 los niveles séricos de 25(OH)D; sin embargo, no se observaron mejoras
significativas en los factores de riesgo cardiovascular, la rigidez arterial, los lipidos en
sangre y la presién arterial (BP) [156]. Se llevé a cabo el ensayo D-Health con 21,000
participantes para evaluar la efectividad de la suplementacién de vitamina D en la
prevencion del cancer y la mortalidad. Este estudio se disefi6 especificamente para
analizar el impacto de placebos o dosis orales mensuales de colecalciferol durante cinco
afos, seguidos de otros cinco afios de vigilancia pasiva mediante registros de salud y
bases de datos de mortalidad. Sin embargo, los resultados no lograron aclarar si los
suplementos de vitamina D ofrecian alguna accién protectora contra el cancer y la



mortalidad. Se concluyé que los datos obtenidos de estudios observacionales no
respaldaron el uso de vitamina D en individuos sanos como un agente preventivo [157].
Ademas, el suplemento de colecalciferol no redujo el riesgo de enfermedad
cardiovascular [158].

Se realiz6 un estudio para investigar si el uso diario de un suplemento de colecalciferol
durante 12 semanas podria ser beneficioso en personas sanas para reducir la frecuencia
cardiaca, la presion arterial y otros indicadores de riesgo cardiovascular [159]. Aunque
esta intervenciéon aumento los niveles séricos de 25(OH)D, no mejoré los marcadores de
riesgo cardiovascular [160]. Otro estudio analizé la relaciéon entre la enfermedad
cardiovascular y las concentraciones séricas de 25(OH)D, sin encontrar una asociaciéon
significativa; sin embargo, se observo que niveles bajos de vitamina D estaban asociados
con un aumento del 44% en el riesgo de enfermedad cardiovascular y una mayor tasa de
mortalidad relacionada a la enfermedad. Ademads, se realiz6 un metaanalisis que incluy6
21 ensayos clinicos aleatorizados (RCT) para evaluar los beneficios cardiovasculares de
la suplementacién con vitamina D durante un afio, sin considerar el uso simultaneo de
suplementos de calcio. Los resultados indicaron que el objetivo principal era una
combinaciéon de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE), mientras que el
objetivo secundario incluia cambios finales en eventos como accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, muerte cardiovascular y mortalidad por todas las causas [161]. Los
hallazgos de este metaanalisis mostraron que la suplementacion con vitamina D no
produjo cambios significativos en MACE, ni en los eventos cardiovasculares
individuales (accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, muerte cardiovascular) ni
en la mortalidad por todas las causas. Estos resultados son similares con la evidencia
existente de que la suplementacion con vitamina D no ofrece beneficios significativos en
la salud cardiovascular. Los casos de toxicidad por vitamina D son muy raros, y la
toxicidad generalmente se debe a dosis elevadas. La toxicidad de la vitamina D puede
causar hipercalcemia, lo que podria resultar en arritmias cardiacas persistentes debido a
un intervalo QT reducido.

Toxicidad por vitamina D
Signos y sintomas

La toxicidad por vitamina D se atribuye a la hipercalciuria o hipercalcemia, junto con
signos clinicos tipicos como dolor abdominal, letargo, estrefiimiento, anorexia, nocturia
y poliuria, que son consecuencia directa de estas alteraciones. En varios casos, la
sintomatologia asociada a la hipercalciuria o hipercalcemia puede ser leve. Sin embargo,
como se ha documentado en informes de casos y series de casos, la persistencia a largo
plazo de anomalias bioquimicas leves o el desarrollo de desequilibrios electroliticos
agudos pueden dar lugar a complicaciones mas graves, como disfuncién renal,
deshidratacién y nefrocalcinosis [162].

Niveles de umbral de toxicidad

Actualmente, no existe un nivel de 25(OH)D universalmente aceptado que funcione
como umbral para el desarrollo de riesgo. Sin embargo, este umbral generalmente se
sittia entre 250 y 750 nmol/L. A pesar de que no existe evidencia que indique que los
nifios presenten anomalias bioquimicas o signos con valores de 25(OH)D ligeramente
superiores a 250 nmol/L, los estudios clinicos pediatricos actuales que involucran altas



dosis de vitamina D se han centrado en este umbral [163]. Utilizar este umbral para los
estudios de dosificacion es adecuado, ya que niveles superiores se consideran
suprafisiolégicos, lo que significa que no se pueden alcanzar con dietas saludables o
exposicion solar excesiva. Ademas, no existe evidencia que respalde beneficios asociados
con dosis de 25(OH)D superiores a 200 nmol/L [164].

Factores de riesgo para la toxicidad relacionada con la vitamina D

A pesar de la preocupacioén tanto puablica como clinica sobre la toxicidad de la vitamina
D, es un fenémeno poco comun que generalmente ocurre debido a vulnerabilidades
hereditarias o la ingesta incorrecta de dosis elevadas de vitamina D [162]. Las
preocupaciones sobre la seguridad de consumir méas de 4,000 UI de vitamina D al dia se
remontan a la década de 1950 [162]. Durante ese tiempo, hubo un aumento en los casos
de hipercalcemia infantil idiopatica, que coincidié con la adopcién generalizada de una
ingesta diaria de aproximadamente 4,000 Ul/dia. Esta pequena epidemia condujo a una
reduccién en la ingesta diaria recomendada para prevenir el raquitismo, asi como las
convulsiones hipocalcémicas, a 400 Ul diarias. Se discutié6 que muchos, posiblemente
todos, los casos de hipercalcemia infantil idiopatica fueron causados por trastornos
hereditarios raros (<1:10,000) que aumentan la susceptibilidad a la toxicidad de la
vitamina D [165]. Entre estos, los pacientes con sindrome de Williams pueden presentar
defectos cardiacos como parte de su conjunto de manifestaciones, y serfa aconsejable
evitar la ingesta excesiva de vitamina D en este subgrupo particular [166].

Una cantidad significativa de evidencia de bajo nivel sugiere que el consumo de dosis
elevadas de vitamina D, acumulando una ingesta a corto plazo de 600,000 UI o mas,
podria ser excesivo y provocar hipercalciuria, hipercalcemia y eventualmente
nefrocalcinosis. Esta evidencia circunstancial esta respaldada por un ensayo clinico
prospectivo en pacientes pedidtricos, que mostré tasas significativas de hipercalcemia
en niflos sanos que recibieron de forma intermitente dosis altas de 600,000 Ul,
principalmente de manera repetida [162]. En la mayoria de los casos, al realizar el
diagnéstico y detener la fuente de vitamina D innecesaria, se observa una disminucién
gradual de los niveles de presiéon arterial por debajo de niveles nocivos, lo que
generalmente lleva a la resolucién de los sintomas y las anomalias bioquimicas. Sin
embargo, en ciertos casos, la nefrocalcinosis persiste incluso después de la interrupcion
de la vitamina D. Una revisiéon de la literatura sobre nefrocalcinosis indica que la
mayoria de los casos relacionados con la vitamina D se han observado en nifios con un
trastorno hereditario poco comiin conocido como raquitismo resistente a la vitamina D,
el cual puede estar asociado con la ingesta simultdnea de fosfatos [167,168]. Nuevamente,
una evaluacién de informes de casos y series indica que, entre nifios sanos, la aparicion
de nefrocalcinosis solo se observa con una ingesta acumulativa de vitamina D, ya sea de
manera intencionada o no, que supere las 600,000 UI [167, 169, 170]. Un anélisis de estudios
de intervencién en pacientes pediatricos, centrado en la suplementacién de vitamina D,
encontré que dos estudios examinaron dosis altas diarias que se acercan, pero no
superan, el limite superior recomendado por el Instituto de Medicina, mientras que
cuatro estudios emplearon megadosis que variaron entre 100,000 y 150,000 UI. Ninguno
de estos estudios report6é un aumento en la excrecion urinaria de calcio o hipercalciuria
[171,172]. Basado en estos hallazgos, se recomienda evitar la administracion de dosis
totales de vitamina D en o cerca de 600,000 UI [162].



Vitamina D y COVID-19

La administracion de vitamina D puede disminuir la prevalencia de infecciones virales
del tracto respiratorio, especialmente en aquellos con deficiencia de este nutriente
[12173]. La vitamina D es un componente indispensable del sistema inmunolégico,
actuando como una hormona inmunomoduladora con propiedades antiinflamatorias y
antimicrobianas. Esta caracteristica podria explicar los efectos protectores y beneficiosos
de la vitamina D en la prevencién de la infectividad del coronavirus SARS-CoV-2, al
reducir la replicaciéon viral, facilitar la rdpida eliminaciéon del virus y limitar su
propagacion. De igual manera, la deficiencia de vitamina D impacta negativamente en
el sistema circulatorio y estd asociada con enfermedades cardiovasculares (CVD) [174].
Se ha observado que la gravedad del COVID-19 es mayor en individuos con
antecedentes de CVD. Aproximadamente el 25% de los pacientes con COVID-19 han
presentado dafio miocardico, y varios desarrollan sintomas cardiacos significativos,
como insuficiencia cardiaca biventricular, arritmias y, en casos poco comunes, shock
cardiogénico y mortalidad [175,176].

La vitamina D presenta multiples efectos beneficiosos. Regula el sistema inmunolégico
adaptativo, posee propiedades antiinflamatorias y promueve la expresién de moléculas
que participan en el sistema de defensa antioxidante, reduciendo la oxidacién celular y
el estrés oxidativo, ademas de mostrar efectos vaso protectores [177]. La vitamina D
también desempefla un papel crucial en la mejora de la funcién inmunolégica,
facilitando la eliminacién viral y disminuyendo las respuestas inflamatorias al reducir la
produccion de citoquinas inflamatorias como las interleucinas-6, -8, -12 y -17. Los niveles
de vitamina D se asocian con una disminucién de la interleucina-6, que esta implicada
en la tormenta de citoquinas observada en pacientes criticamente enfermos y se relaciona
con un prondstico desfavorable en COVID-19. Un estudio a pequena escala realizado
por Kox et al., compar6 los niveles de citoquinas entre pacientes criticamente enfermos
con COVID-19 y aquellos con otras enfermedades criticas. Los resultados mostraron que
los niveles plasmaticos de TNF, interleucina-6 e interleucina-8 eran significativamente
mas bajos en los pacientes con COVID-19 en comparacién con los pacientes con shock
séptico y sindrome de dificultad respiratoria aguda, lo que sugiere una menor gravedad
de la enfermedad a pesar de la lesién pulmonar aguda. Por lo tanto, los hallazgos del
estudio sugieren que la gravedad del COVID-19 podria no ser causada por una tormenta
de citoquinas [178]. Ademads, la vitamina D incrementa los niveles de la enzima
convertidora de angiotensina-2 en los pulmones, que es un receptor importante para el
sindrome respiratorio agudo severo [179,180].

Un estudio analiz6 la relacion entre las concentraciones de vitamina D (VD) y la
prevalencia de COVID-19 [180]. Se encontré que los individuos con niveles deficientes de
vitamina D al momento de realizarse una prueba de COVID-19 presentaron un riesgo
significativamente mayor de resultar positivos, en comparacién con aquellos cuyos
niveles se encontraban dentro del rango normal. Ademads, aquellos que recibieron
suplementaciéon de vitamina D antes de la epidemia no mostraron un aumento en el
riesgo de contraer COVID-19 en comparacién con quienes presentaban concentraciones
normales de vitamina D y no recibieron suplementacién. Esto sugiere que la
suplementacién con vitamina D podria ofrecer un efecto protector contra la infeccién



por COVID-19. En conjunto, estos resultados indican que la administracion de un
tratamiento de altas dosis de vitamina D para restablecer rapidamente las
concentraciones circulantes podria reducir el riesgo de severidad y mortalidad por
COVID-19 [181]. Las personas con condiciones persistentes como ancianos, fumadores,
obesos, aquellos con diabetes tipo 2 y afroamericanos, tienden a tener niveles méas bajos
de vitamina D, lo que podria aumentar la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2 [182].
La deficiencia de vitamina D (VDD) podria ser un determinante critico del riesgo en
relacion a la severidad de la infecciéon por COVID-19. Por lo tanto, los individuos con
riesgo de deficiencia de vitamina D podrian beneficiarse de la suplementacién con
vitamina D, siendo esta una estrategia accesible, asequible y segura. Sin embargo,
actualmente no existe suficiente evidencia cientifica que respalde el uso rutinario de
vitamina D en el manejo clinico de pacientes con COVID-19 [183].

Se ha planteado un debate sobre la efectividad de la administraciéon de suplementacion
con dosis altas de vitamina D (VD) para reducir el riesgo de infectividad y severidad del
COVID-19. Por lo tanto, es esencial llevar a cabo mas estudios clinicos que proporcionen
evidencia mas sélida y confiable sobre el impacto de la vitamina D en la disminucién de
la tasa de hospitalizacion y mortalidad. Ademads, es crucial determinar si la
suplementaciéon con vitamina D disminuye la probabilidad de infecciéon por el virus
SARS-CoV-2 [12].

Suplementacién de vitamina D en cirugia no cardiaca

Se ha identificado un aumento en el nimero de pacientes con diversas condiciones
clinicas que presentan deficiencia de vitamina D (VDD), lo que ha llevado a que
multiples especialidades médicas se enfrenten a estos casos [184]. Los cirujanos que
realizan intervenciones no cardiacas y anestesidlogos en unidades de cuidados
intensivos y clinicas de dolor crénico también han detectado deficiencia de vitamina D
en sus pacientes. Esta deficiencia podria influir en los resultados clinicos. Recientemente,
ha habido un intenso debate sobre este asunto, y se ha observado que los niveles bajos
de vitamina D estdn correlacionados positivamente con una mayor duracién de la
estancia hospitalaria y con la readmisién a la UCI en un plazo de 90 dias, ademas de
contribuir de manera significativa a la mortalidad [185].

Los resultados de un metaandlisis indicaron que la deficiencia severa de vitamina D
(VDD) podria estar relacionada de manera independiente con un mayor riesgo de
mortalidad en pacientes ancianos con sepsis [186]. Un estudio revel6 que, entre los
pacientes con sepsis ingresados en un centro de salud, los niveles bajos de vitamina D
estaban asociados con un aumento en la mortalidad [187]. Mientras que, otro estudio
encontré que, en pacientes que se sometieron a cirugia no cardiaca, una concentracion
adecuada de vitamina D disminuia el riesgo de muerte [188]. Estos hallazgos podrian
darse por la funciéon inmunomoduladora de la vitamina D y su relacién con
enfermedades crénicas [189].

Consideraciones de la anestesia

La vitamina D (VD) es una vitamina liposoluble fundamental que influye en el
mantenimiento de la salud 6sea y la homeostasis del calcio. En afios recientes, la
deficiencia de vitamina D (VDD) se ha vinculado a diversos resultados adversos en la
salud, como diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares (CVD) y carcinoma. En



lo que se refiere a la cirugia cardiaca, la deficiencia de vitamina D puede tener varias
repercusiones para el anestesidlogo, incluyendo la alteracion de la funcién
inmunolégica, un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias, deterioro de la salud
6sea y un incremento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares [80].

Funcion inmunitaria alterada

La vitamina D (VD) desempefia un papel fundamental en la regulacion del sistema
inmunolégico. La deficiencia de vitamina D (VDD) se ha relacionado con un mayor
riesgo de infecciones y una cicatrizacién inadecuada de heridas, lo que puede ser
especialmente problemaético en la cirugia cardiaca. Los pacientes sometidos a este tipo
de intervencién ya presentan un riesgo incrementado de infeccién debido a la naturaleza
invasiva del procedimiento y a la necesidad de hospitalizacién prolongada. La
deficiencia de vitamina D puede agravar este riesgo al comprometer la funcién de las
células inmunitarias y disminuir la produccién de péptidos antimicrobianos [190].

Los anestesidlogos pueden necesitar tomar precauciones adicionales para prevenir
infecciones en pacientes con deficiencia de vitamina D (VDD). Esto podria incluir la
implementacion de protocolos estrictos de control de infecciones, como la higiene de
manos y la limpieza del entorno, asi como asegurar que los pacientes reciban antibioticos
profilacticos adecuados. Ademds, es posible que los anestesidlogos tengan que
monitorear mas de cerca la cicatrizacion de heridas en pacientes con deficiencia de
vitamina D, ya que una cicatrizacién deficiente puede dar lugar a infecciones en el sitio
quirdrgico y a una recuperacion mas lenta [191].

Incremento del riesgo de complicaciones postoperatorias

La deficiencia de vitamina D (VDD) se ha asociado con un aumento del riesgo de
complicaciones postoperatorias, como arritmias, infecciones y lesién renal aguda (AKI).
Estas complicaciones pueden resultar especialmente problematicas en la cirugia
cardiaca, ya que pueden conducir a una hospitalizacién prolongada, mayores costos en
la atencién médica y una disminucién en la calidad de vida del paciente [192].

Las arritmias son una complicacién frecuente de la cirugia cardiaca, afectando hasta al
30% de los pacientes durante o después del procedimiento. La deficiencia de vitamina D
(VDD) se ha vinculado con un mayor riesgo de desarrollar arritmias, incluyendo
fibrilacién auricular (AF) y taquicardia ventricular. Los anestesiélogos deben monitorear
de cerca a los pacientes con deficiencia de vitamina D para detectar signos de arritmias
y realizar cambios a los planes de tratamiento segiin sea necesario. Esto puede implicar
la administracion de medicamentos anti arritmicos, como betabloqueantes o
amiodarona, y asegurar que se corrijan los desequilibrios electroliticos, como la
hipopotasemia y la hipomagnesemia [56].

Las infecciones son una complicacion frecuente de la cirugia cardiaca, afectando hasta al
10% de los pacientes que presentan algtn tipo de infeccién después del procedimiento.
La deficiencia de vitamina D (VDD) se ha asociado con un mayor riesgo de infecciones,
como las infecciones del sitio quirtrgico y la neumonia. Los anestesiélogos deben ser
especialmente cuidadosos al monitorear a los pacientes con deficiencia de vitamina D en
busca de signos de infeccioén y realizar cambios a sus planes de tratamiento segtin sea



necesario. Esto puede incluir la administraciéon de antibiéticos apropiados, asegurar una
hidratacién adecuada y optimizar una adecuada nutricion [193].

La lesion renal aguda (AKI) es una complicaciéon grave del tratamiento quirdrgico
cardiaco, afectando hasta al 30% de los pacientes que pueden presentar algtn tipo de
AKI después de la cirugia. La deficiencia de vitamina D (VDD) se ha asociado con un
mayor riesgo de lesiéon renal aguda, posiblemente debido al papel que desempefia la
vitamina D en la regulacién de la funcién renal y la presion arterial. Los anestesiélogos
deben monitorear de manera mas rigurosa a los pacientes con deficiencia de vitamina D
en busca de signos de lesion renal aguda y realizar cambios a sus planes de tratamiento
segliin sea necesario. Esto puede incluir la optimizaciéon de la hemodindmica, asegurar
una hidratacion adecuada y evitar el uso de medicamentos que puedan causar dafio a
los rifiones [194].

Salud 6sea deteriorada

La vitamina D (VD) es esencial para la salud 6sea, y la deficiencia de vitamina D (VDD)
puede causar diversos problemas 6seos, como osteoporosis y fracturas. En la cirugia
cardiaca, los pacientes pueden estar inmovilizados durante periodos prolongados, lo
que puede agravar cualquier condicién 6sea preexistente. Los anestesi6logos deben
implementar estrategias para prevenir o manejar estas complicaciones, como asegurar
un control adecuado del dolor, promover la movilizaciéon temprana y proporcionar
suplementos de calcio y vitamina D segtin sea necesario [195].

La deficiencia de vitamina D (VDD) puede causar una reducciéon en la absorcién de
calcio y un aumento en los niveles de hormona paratiroidea (PTH), lo que resulta en
resorcion 6sea y disminucion de la densidad 6sea. Esto puede aumentar el riesgo de
fracturas, lo cual es especialmente problemaético en pacientes inmovilizados después de
una cirugia cardiaca. Los anestesidlogos deben prestar especial atencién a la salud 6sea
de los pacientes con condiciones Oseas preexistentes o aquellos en riesgo de
complicaciones relacionadas con los huesos [80].

Ademéds de la suplementacién con vitamina D (VD) y calcio, los anestesiélogos pueden
considerar otras estrategias para promover la salud 6sea, como garantizar una adecuada
nutricién, fomentar actividades de carga de peso y monitorear la densidad 6sea
mediante técnicas como la absorciometria dual de rayos X. Al implementar un enfoque
proactivo en la gestion de la salud 6sea de pacientes con deficiencia de vitamina D, los
anestesi6logos pueden ayudar a minimizar el riesgo de complicaciones y mejorar los
resultados después de la cirugia cardiaca [196].

Incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular (CVD)

La deficiencia de vitamina D (VDD) se ha asociado con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares (CVD), que incluyen hipertension, insuficiencia cardiaca
(HF) e infarto de miocardio. Los pacientes que se someten a cirugia cardiaca ya presentan
un riesgo elevado de complicaciones cardiovasculares, y la deficiencia de vitamina D
puede incrementar este riesgo. Los anestesiélogos deben tomar precauciones adicionales
al manejar a pacientes con deficiencia de vitamina D para minimizar su riesgo de
complicaciones cardiovasculares durante y después de la cirugia. Esto puede incluir



optimizar el control de la presion arterial, asegurar una adecuada gestion de fluidos y
monitorear signos de isquemia miocardica [197].

Ademas de estas consecuencias, la deficiencia de vitamina D (VDD) puede tener efectos
colaterales para el manejo perioperatorio de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
Por ejemplo, la deficiencia de vitamina D se ha asociado con un mayor riesgo de
deterioro cognitivo y delirium, lo que podria afectar la recuperacion y los resultados
postoperatorios. Los anestesiologos deben tener en cuenta el posible impacto de la
deficiencia de vitamina D en estos resultados y tomar medidas para disminuir cualquier
efecto negativo.

En general, la deficiencia de vitamina D (VDD) puede tener consecuencias significativas
para los anestesi6logos en la cirugia cardiaca. Los anestesidlogos deben estar al tanto de
los riesgos potenciales y tomar medidas para prevenir o manejar cualquier complicaciéon
que pueda surgir. Esto incluye evaluar a los pacientes para detectar deficiencia de
vitamina D antes de la cirugfa, asegurar una nutricién y suplementacién adecuada, y
monitorear de cerca a los pacientes en busca de signos de infeccién, arritmias, lesion
renal aguda (AKI), problemas 6seos y enfermedades cardiovasculares (CVD). Al tratar
proactivamente la deficiencia de vitamina D, los anestesidlogos pueden mejorar los
resultados y optimizar el cuidado perioperatorio de los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca.

CONCLUSIONES

En general, la asociacion entre la vitamina D (VD) y el riesgo cardiovascular es compleja
y todavia no se comprende por completo. Aunque los estudios observacionales han
indicado que las bajas concentraciones de vitamina D pueden estar relacionadas con un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares (CVD), la evidencia de ensayos clinicos
aleatorizados (RCT) sobre la suplementacién de vitamina D para la prevenciéon o el
manejo de enfermedades cardiovasculares (CVD) es contradictoria.

Los posibles mecanismos a través de los cuales la vitamina D (VD) puede influir en el
riesgo cardiovascular incluyen sus efectos sobre la inflamacién, el estrés oxidativo, la
presion arterial, el metabolismo de la glucosa y el metabolismo de los lipidos. Sin
embargo, la dosis y la duracién adecuada de la suplementacién de vitamina D para la
salud cardiovascular atn no estan claras, y se requieren mas estudios para aclarar su
funcién e identificar las poblaciones que podrian obtener mayores beneficios mediante
la suplementacion.

Mientras tanto, es fundamental que los individuos mantengan un estilo de vida
saludable que incluya actividad fisica regular, una dieta equilibrada y variada, y la
abstenciéon de fumar, ya que estos son factores que pueden reducir el riesgo
cardiovascular y se encuentran respaldados por la evidencia cientifica. Para aquellos
sujetos con niveles bajos de vitamina D (VD) u otros factores de riesgo relacionados con
enfermedades cardiovasculares (CVD), es importante consultar a su médico sobre los
posibles beneficios y riesgos de la suplementacién con vitamina D.
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