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Resumen

Objetivo: El objetivo de este estudio es analizar la posible asociacion entre factores de riesgo cardiovascular,
especialmente hipertension, y la carencia de vitamina D.

Pacientes y métodos: Se trata de un estudio descriptivo para el que seleccionaron los pacientes de entre 40 y 70
afios con hipertensidn no controlada atendidos de enero a marzo de 2014 en la Unidad de Hipertension y Lipidos del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada, y se valoraron su historia clinica electrénica y las cifras de vitamina D
en sangre.

Resultados: De los 227 pacientes atendidos, cumplian los criterios de seleccidén 81, y se obtuvieron los valores de
vitamina D de 41 de ellos, siendo estos éptimos en el 70,73%, normales en el 14,63%, ligero déficit en un 12,20% y
déficit en el 2,44%.

Conclusiones: Estos resultados podrian deberse a que la poblacion a la que presta atencion el Hospital Universitario
San Cecilio procede de un area que geograficamente no presenta déficit de vitamina D. Son necesarios mas estudios
para determinar las concentraciones dptimas de vitamina D, sus efectos y las implicaciones de aumentar las
recomendaciones dietéticas.

Abstract

Objective: The objective of this study is to analyse the possible association between cardiovascular risk factors,
especially hypertension, and the lack of vitamin D.

Patients and methods: Itis a descriptive study. A number of 40- to 70-year-old patients with uncontrolled hypertension
who attended the Hypertension and Lipid Unit at San Cecilio University Hospital in Granada, Spain between January
and March, 2014 were selected, and their electronic medical records and levels of vitamin D in blood monitored and
analysed.

Results: 81 out of the 227 patients who attended met the eligibility criteria, and vitamin D levels in blood were
measured for 41 of them. Vitamin D levels turned out to be optimal in 70.73% of them, normal in 14.63%, and showed
slight deficiency in 12.20% and deficiency in 2.44% of the patients.

Conclusion: These results might be due to the fact that the population who attends San Cecilio University Hospital
come from an area with no evidence of lack of vitamin D in their diet. More studies are needed to determine the
optimal vitamin D concentration in blood, its effect on the patients’ cardiovascular risk and the impact of increasing
dietary advice.
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INTRODUCCION

La carencia de vitamina D se ha convertido en una epide-
mia en los Estados Unidos y Europa que afecta a todas las eda-
des(1,2). Se estima que del 30 al 50% de la poblacién adulta se
encuentra en riesgo de déficit(3) mientras que esta presente en
mas de un billén de personas en todo el mundo(4). Las fuentes vi-
taminicas son la dieta, y, fundamentalmente, la sintesis endégena
gracias a la radiacion solar(5,6). En una dieta sana se asume que
las necesidades son atendidas, aunque pocos alimentos contie-
nen vitamina D(7). Los mamiferos pueden sintetizarla gracias a la
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radiacién solar, pero una exposicién insuficiente(8) por razones
geograficas, estacionales, o por proteccion excesiva con cremas o
menor area corporal expuesta para evitar el cancer de piel, o por
sedentarismo ha derivado en estados carenciales. La poblacién
de mayor edad es especialmente vulnerable por su menor capaci-
dad de sintesis enddgena y tener valores mas bajos del precursor
de la vitamina D en la piel. Se ha asociado también el déficit de vi-
tamina D a la pigmentacién oscura de la piel, sexo femenino, me-
nor actividad fisica, nivel educativo bajo y mal estado de salud(9).
Los receptores de vitamina D se encuentran en la mayoria de las
célulasy tejidos del organismo, y estan implicados en la expresion
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de unos 3000 genes(10), lo que conlleva manifestaciones multi-
ples en las situaciones carenciales. El déficit mantenido se asocia
a patologias crdnicas: dseas, cardiovasculares, renales, diabetes
mellitus tipo 1y 2, canceres (prostata, colon y mama), enferme-
dades autoinmunes o infecciosas, demencia e infertilidad, entre
otras(11-13). La carencia se retroalimenta considerando que los
casos con patologia cardiovascular suelen presentar menor expo-
sicidn a la luz solar por realizar menor actividad al aire libre(14).
La hipovitaminosis ha sido asociada a la obesidad, ya que el tejido
adiposo retiene la vitamina D por su estructura lipofilica(15). Por
otra parte, valores elevados vitamina D estan relacionados con
mayor supervivencia en pacientes con cancer colorrectal, linfoma
y cancer de mama. Las enfermedades cardiovasculares, la diabe-
tes tipo 2 y el sindrome metabdlico, son las principales causas de
morbimortalidad en el mundo, representando aproximadamente
el 30% de las muertes(16). La evidencia sugiere una posible aso-
ciacion entre la vitamina D y diversas alteraciones cardiovascula-
res, como hipertension arterial, hipertrofia ventricular izquierda,
enfermedad vascular periférica, aterosclerosis, enfermedad co-
ronaria e insuficiencia cardiaca congestiva(17-19). Se han pro-
puesto varios mecanismos protectores de la vitamina D sobre las
enfermedades cardiovasculares: regulacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, efecto directo sobre el endotelio vas-
cular, concentraciones de hormona paratiroidea y disminucién
de citocinas inflamatorias(4,20). Individuos sanos con déficit de
vitamina D tienden a presentar concentraciones mas altas de bio-
marcadores ligados a enfermedad cardiovascular e inflamacion.

El objetivo de este estudio descriptivo es analizar la posible
asociacion entre factores de riesgo cardiovascular, especialmen-
te hipertension, y los estados carenciales de vitamina D, de los
pacientes atendidos en la Unidad de Hipertension y Lipidos del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

PACIENTES Y METODOS

Los pacientes atendidos de enero a marzo de 2014 en la
Unidad citada fueron valorados para su inclusion en este estudio
descriptivo. Se seleccionaron los de 40 a 70 afios con hipertension
no controlada. Los criterios para considerar la hipertension no
controlada han sido cifras tensionales >130/80 mmHg y/o cam-
bio en el tratamiento. De cada paciente se ha valorado la historia
clinica electrdnica, con especial atencion a la diabetes mellitus y
la enfermedad cardiovascular o cereberovascular como factores
de riesgo cardiovascular. Se incluyé la valoracidn de la vitamina
D en la analitica sanguinea solicitada para la siguiente revision
en la Unidad a los 3, 6 6 12 meses. La muestra fue analizada en
el laboratorio del propio hospital. La posible carencia vitaminica
se estudié mediante la determinacion bioquimica de 25(0OH)D. Se
considera déficit manifiesto <10 ng/ml, ligero 10 — 15 ng/ml, nor-
malidad 15 — 20 ng/ml, cifras éptimas 20 — 25 ng/ml y toxicidad
>100 ng/ml. La obtencidn de datos cumplié con los requisitos éti-
cos del Comité del Centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

RESULTADOS

De los 227 pacientes atendidos durante el periodo indicado,
teniendo en cuenta que se contabilizaron una sola vez a los que
acudieron en dos ocasiones, cumplian los criterios de edad, 152
pacientes (66,96%). De ellos, presentaban hipertension no con-
trolada 81 (35,68%), que fueron seleccionados para su inclusién
en el estudio, con la siguiente distribucidn: 31 varones (38,27%) y
50 mujeres (61,73%). De todos, 74 (91,36%) cumplian el criterio
cifras tensionales >130/80 mmHg y, 39 (48,15%) cambio en el tra-
tamiento. Por tanto, 49 (60,49%) pacientes cumplian un criterioy
32 (39,51%) dos criterios. De los pacientes incluidos, 13 (16,05%)
presentaban diabetes mellitus y también 13 (16,05%) anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular o cerebrovascular, dandose
ambas patologias a la vez en 5 de ellos (6,17%).

La vitamina D se determind en 41 de los pacientes (50,62%):
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15 (36,59%) varones y 26 (63,41%) mujeres. De ellos, 38 (92,68%)
presentaban cifras tensionales >130/80 mmHg y en 18 (43,90%)
habia habido cambio en el tratamiento. Por tanto, 27 (65,85%)
cumplian un criterio y 14 (34,15%) cumplian dos criterios. Ade-
mas, 6 (14,63%) presentaban diabetes mellitus y en otros 6
(14,63%) habia antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, concurriendo ambas patologias en 2 pacientes
(4,88%).

Los valores de vitamina D de los sujetos incluidos fueron ép-
timos en 29 de ellos (70,73%), normales en 6 (14,63%), habia lige-
ro déficit en 5 (12,20%) y déficit en 1 (2,44%). La analitica a partir
de la cual fue determinada la vitamina D fue realizada en enero
en tres individuos (7,32%), en febrero en 11 (26,83%), en marzo
en 1 (2,44%), en abril en 4 (9,76%), en mayo en 8 (19,51%), en
junio en 3 (7,32%), en julio en 3 (7,32%), en agosto en 1 (2,44%),
en septiembre en 5 (11,20%), en octubre en 1 (2,44%) y en no-
viembre en 1 (2,44%) y ninguno en diciembre. (Figura 1)

Figura 1. Mes en que se tomd la muestra de sangre para determinar la vitamina D
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Figura 1. Mes en que se tomd la muestra de sangre para determinar
la vitamina D.

DISCUSION

El Hospital Universitario San Cecilio de Granada presta aten-
cién sanitaria a la poblacién del distrito Granada, area metropo-
litana y distrito Sur, que incluye la zona costera de la provincia.
Estas zonas, geograficamente, no presentan riesgo de déficit de
vitamina D. Esta puede ser una de las razones por las que los pa-
cientes analizados muestren mayoritariamente valores éptimos
de vitamina D a pesar de que existe evidencia cientifica disponi-
ble a favor de una posible asociacién entre las cifras de vitamina
Dy los factores de riesgo cardiovascular.

La accién de la vitamina D como protector de la enfermedad
cardiovascular podria deberse a la accién directa sobre los cardio-
miocitos; 0 a un mecanismo indirecto por asociacion con factores
de riesgo cardiovasculares(21). La vitamina aumenta la sintesis de
una proteina de la matriz que inhibe la calcificacion vascular; de
manera que el déficit se asocia a mayor esclerosis de la pared
vascular. Por otra parte, la vitamina D actia como inhibidor de ci-
toquinas inflamatorias, incluyendo TNFa, que ha sido relacionada
con la rigidez arterial, y produce aumento de la interleucina 10,
citocina antiinflamatoria. De esta manera, la vitamina D se asocia
con la respuesta inflamatoria producida en la afectacidn cardio-
vascular. El déficit también conlleva la activacion del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, y la consiguiente predisposicion
a hipertensidn arterial e hipertrofia del ventriculo izquierdo. El
déficit de vitamina D se asocia ademds al aumento de la hormona
paratiroidea (PTH), lo que se relaciona con la insulinorresistencia,
la hipertensidn y la inflamacidn. Los grupos de riesgo de déficit vi-
taminico son habitantes de zonas mds distantes del ecuador o con
larga época invernal, nifios y ancianos, individuos con pigmenta-
cién oscura de la piel, personas con exposicion solar inadecuada,
imposibilidad para salir a la calle o mujeres portadoras de velo,
uso de cremas solares y escasa superficie cutanea expuesta, con-
taminacion, tabaco, obesidad, ingesta inadecuada de vitamina D
o malabsorcién, enfermedad renal o hepatica, tratamiento con
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glucocorticoides, fenobarbital, medicacién inmunosupresora o
antirretrovirales(22,23).

La mayoria de estudios observacionales han mostrado que
las concentraciones de 25(0OH)D se asocian a la prevalencia de
infarto de miocardio, ictus e insuficiencia cardiaca(14). Pittas y
cols(24) revisaron estudios observacionales prospectivos sobre la
relacion entre valores de vitamina D e hipertension. Identificaron
tres cohortes de estudio, y en una de ellas encontraron asociacién
significativa entre cifras bajas de 25(0OH)D (37 - 51 nmol/litro) e
incidencia de hipertension a los 7 a 8 afios. En otros estudios ob-
servacionales se hicieron nueve analisis distintos en 6 cohortes
que incluian 43500 personas seguidas durante una media de 5
— 27 aios; cinco de los estudios encontraron que valores bajos
de vitamina D estan asociados a riesgo alto de enfermedad car-
diovascular(24). Igualmente, los metaanalisis de estudios obser-
vacionales sugieren que la carencia de vitamina D es un factor de
riesgo de enfermedades vasculares(14). Se debe considerar que
muchas investigaciones observacionales han mostrado aumento
significativo del riesgo vascular solo en pacientes con cifras de
25(0H)D inferiores a 15 ng/ml. El beneficio del tratamiento con
vitamina D se observa fundamentalmente en los pacientes que
alcanzan concentraciones de 25(0OH)D de 30-40 ng/ml(14).

En el afio 2012 se iniciaron tres ensayos clinicos aleatoriza-
dos disefiados para evaluar la prevencién de complicaciones car-
diovasculares con diferentes dosis de vitamina D. El estudio EVI-
TA ha incluido 1000 pacientes de insuficiencia cardiaca; en VIDA
participan 5100 pacientes mayores de 60 afios; y en VITAL 20000
adultos. Sin embargo, ya se han apuntado algunas limitaciones,
la inclusién de pacientes no ha tenido en cuenta los valores de
25(0OH)D, y en el estudio VITAL se permite una ingesta de hasta
800 Ul/dia de vitamina D ademas de la medicacion (2.000 Ul de
vitamina D 6 placebo), por lo que los resultados podrian afectarse
por una concentracion de 25(0OH)D relativamente alta en la rama
de placebo(14). Una revision sistematica(25) de estudios aleato-
rios realizados desde 1966 a 2008, de los que se seleccionaron
11, mostré una caida significativa de la presion diastélica, pero
no de la sistdlica, con el uso de suplementos de vitamina D en
pacientes con presion arterial media elevada. La disminucién de
la presidn sistdlica fue mas pronunciada en aquellos que recibie-
ron formas inactivas de vitamina D en comparacién con los que
recibieron formas activas. En aquellos con presion arterial nor-
mal no se observo reduccion de ésta. Otro estudio(26), realizado
en Alemania, demostré que valores descendidos de 25(0OH)D vy
1,25(0OH)2D eran factores predictivos independientes para acci-
dentes cerebrovasculares de mal prondstico, sugiriendo que los
suplementos de vitamina D podrian usarse en su prevencion. Un
metaanalisis(4) sugiere que suplementos de vitamina D en dosis
moderadas — altas podrian reducir el riesgo cardiovascular. De la
misma manera, concentraciones bajas de vitamina D durante la
infancia se han relacionado con mayor probabilidad de desarro-
llar aterosclerosis subclinica en la edad adulta con independencia
de otros factores de riesgo cardiovascular(4). Sin embargo, y por
el momento, no hay pruebas suficientes para recomendar suple-
mentos de vitamina D para prevenir o tratar las patologias car-
diovasculares(14). Segun la USPSTF (U.S. Preventive Services Task
Force) no hay evidencias de que el cribado del déficit de vitamina
D en adultos asintomaticos sea beneficioso(27).

En una investigacion aleatoria de Trivedi y cols. (24) sobre
vitamina D3, comparandola con placebo, no encontraron ten-
dencias significativas de disminucién de muerte por causa cardio-
vascular. En otro estudio(28) con 123 participantes con 25(0H)
D menor de 50 nmol/l, de los que 61 recibieron radiaciéon UVB y
62 UVA durante 12 semanas hasta alcanzar concentraciones por
encima de 90nmol/I, la intervencién no tuvo efecto en la presion
sanguinea, sensibilidad a la insulina y otros factores de riesgo.
Igualmente, en la revision sistematica de 11 - 14 estudios aleato-
rios no fueron encontrados datos significativos(24). El suplemen-
to de vitamina D en animales con funcidn renal disminuida puede
empeorar la respuesta vascular. Un metaanalisis reciente sobre
el uso de calcio en solitario ha sugerido la posibilidad de que el
aumento de absorcidn, ya sea por suplementos de calcio o por
el aumento de la vitamina D, puede aumentar el riesgo de com-
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plicaciones cardiovasculares(24). En otro estudio se sugiere que
las cifras bajas de vitamina D genéticamente determinadas estan
asociadas con mortalidad por cancer, pero no con enfermedad
cardiovascular(29). También se ha sugerido que la asociacion
entre valores bajos de vitamina D y la mortalidad de origen car-
diovascular previamente observada en estudios observacionales
podria deberse a factores de confusidn, ya que el déficit de vita-
mina D puede ser indicador de un estilo de vida no saludable. Las
concentraciones de vitamina D se asocian al tabaco, actividad
fisica, presidn sanguinea, IMC, diabetes, colesterol(29). Si los va-
lores disminuidos de vitamina D solo identificaran personas con
mal estado de salud, suplementar dicha vitamina es improbable
que sea efectiva para la prevencion de la enfermedad cardiovas-
cular(4).

Una de las limitaciones del estudio actual puede ser la ca-
suistica reducida, y la Unica medicién de los valores de vitamina
D, sin considerar la variabilidad estacional de la misma. Por otra
parte, no toda la informacidn aparece recogida en cada historial
clinico electrénico, ya que los pacientes son seguidos por otras
Unidades que no solicitaban en la analitica de sangre la determi-
nacién de vitamina D.

CONCLUSION

Los resultados del presente estudio muestran que la po-
blacion analizada no presenta en su mayoria déficit de vitamina
D, aunque las evidencias obtenidas en estudios previos sugie-
ren que concentraciones descendidas de 25(OH)D se asociarian
a riesgo mayor de enfermedad cardiovascular. En todo caso, no
puede asumirse que aumentar el 25(0OH)D por medio de suple-
mentos reducird el riesgo cardiovascular ya que la evidencia
obtenida de estudios aleatorios es, por ahora, insuficiente(24).
Existen estudios que sugieren que los efectos cardiovasculares
beneficiosos de la suplementacién con vitamina D sdélo apare-
cen en individuos con carencia vitaminica(30,31). Ain no hay
consenso entre la comunidad cientifica en cuanto a los valores
6ptimos(9) de vitamina D ni hay evidencias para el cribado de las
cifras de vitamina D en pacientes con hipertensidn. Son necesa-
rios mas estudios para determinar las concentraciones dptimas
de vitamina D, sus efectos y las implicaciones de aumentar las
recomendaciones dietéticas(32).
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