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RESUMEN

La obesidad es una preocupacion de salud publica que ha aumentado en incidencia
a nivel mundial. La alta tasa de deficiencia de vitamina D en pacientes obesos ha sido
altamente identificada y se atribuye principalmente a un efecto dilucional por una
mayor cantidad de tejido adiposo.

AUn no ha sido establecido si la deficiencia de vitamina D es una causa concreta de
obesidad, si la obesidad causa deficiencia de vitamina D, o si entre ambas forman
un circulo vicioso. Sin embargo, se ha documentado que dicha deficiencia podria
exacerbar el proceso evolutivo natural de la obesidad, aumentando el riesgo de
desarrollar comorbilidades.

La suplementacidén con vitamina D en esta poblacién es un area de investigacion
cada vez mas popular debido a sus posibles beneficios, sin embargo, también existen
estudios con resultados no concluyentes sobre su utilidad.

Cémo citar: Esta revision tiene como objetivo examinar las causas de la deficiencia de vitamina
Araya Zudiga, A., D en pacientes obesos, las consecuencias clinicas de dicha deficiencia, y la evidencia
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Ciencia Y Salud, 6(3),
Pag. 129-138. https://

doi.org/10.34192/ Obesity is a growing public health concern throughout the world. The high prevalence
cienciaysalud.v6i3.444 of vitamin D deficiency in obese patients has been well documented and is mainly
attributed to a dilutional effect due to greater amount of adipose tissue.

It’s still unclear whether vitamin D deficiency is a direct cause of obesity, whether
obesity causes vitamin D deficiency, or whether the two are linked in a vicious circle.
However, such a shortage has been shown to worsen the natural process of obesity,
29/Abr/2022  raising the likelihood of developing various diseases and comorbidities.
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Research concerning vitamin D supplementation in this population is increasing in
popularity due to its apparent multiple benefits, however, there are also studies that
show inconclusive results regarding its usefulness.
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This review has as a purpose to study the causes of vitamin D deficiency in obese
people, the clinical consequences of said deficiency, and the evidence for vitamin D
supplementation’s effectiveness in this population.

Keywords: Obesity, vitamin D, deficiency, supplementation, bariatric surgery.

INTRODUCCION

La vitamina D es una vitamina liposoluble cuya sintesis se realiza en la piel a partir del colesterol al exponerse
a radiacidn con luz ultravioleta; la ingesta via oral es responsable Unicamente de un 10% de sus valores
sistémicos. Su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina D tiene multiples funciones, dentro de las cuales se
encuentran la absorciéon de calcio a nivel intestinal, la disminucidn de niveles de hormona paratiroidea (PTH),
la regulacion del remodelado dseo, la disminucidn de niveles de colageno tipo 1, la potenciacion de funciones
musculares, aumento de la sensibilidad a la insulina y funciones relacionadas con el adecuado funcionamiento
del sistema inmune (1,2).

Su deficiencia es definida como un nivel sérico inferior a 20 ng/ml y su insuficiencia con valores entre 20 y
30 ng/ml. La deficiencia de vitamina D se considera un importante marcador de riesgo para el desarrollo de
enfermedades como hipertensidn, esclerosis multiple, diabetes, trastornos dislipidémicos, cancer, depresioén
y demencia (2,3,4).

La obesidad es una enfermedad croénica inflamatoria caracterizada por una excesiva acumulacion de grasa
corporal, que estd asociada al desarrollo de multiples comorbilidades cardiovasculares, pulmonares, cerebrales,
endocrinoldgicas y mentales. Esta se define como un IMC superior a 30 kg/m2 y es clasificada en grado | (IMC
de 30-34.9 kg/m?2), grado Il (IMC de 35-39.9 kg/m2), y grado Ill o mérbida (IMC mayor a 40 kg/m2) (1,2,5).

Actualmente, el mundo se encuentra frente a una epidemia de obesidad a nivel mundial; en los Estados
Unidos de América, un 33.8% de la poblacion es obesa y otro gran porcentaje presenta sobrepeso. Se ha
visto que en paises latinoamericanos las cifras son similares e incluso mayores. La vitamina D es uno de los
micronutrientes mas deficientes en este grupo poblacional y ha sido asociada a un mayor riesgo de desarrollo
de comorbilidades (1,5).

Esta revisidn tiene como objetivo dilucidar la asociacion entre la obesidad y el desarrollo del déficit de
vitamina D, las comorbilidades asociadas a este déficit y la relevancia de la suplementacién para minimizar
las complicaciones relacionadas.

METODOLOGIA

La presente investigacion consiste en una revision bibliografica de caracter descriptivo sobre la relacion
entre la deficiencia de la vitamina D y la obesidad y la relevancia en la correccién de sus niveles séricos.
Esta publicacién ha sido elaborada tomando como referencia la informacién contenida en las bases de
datos disponibles tales como Sciencedirect, Clinical Key, Cochrane, PubMed, Wiley, Springer, entre otros. La
busgueda de referencias se limitd principalmente a articulos publicados en el periodo comprendido entre 2016
hasta 2022. Se incluyeron articulos que tuvieran palabras clave como “deficiencia”, “vitamina D”, “obesidad”,
“cirugia bariatrica”, “suplementacidn” e “insuficiencia”; se conté también con todos aquellos articulos que
fueran reportes de caso, meta analisis, investigaciones observacionales y revisiones bibliograficas en espafiol,
inglés y francés. Se excluyeron aquellos que no se encontraran en el periodo de publicacién establecido y
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todos aquellos que estuvieran escritos en idiomas diferentes a los mencionados. En total, se obtuvieron 50
articulos que cumplieron con los criterios y finalmente se utilizaron 29.

DISCUSION
Metabolismo de la Vitamina D

La vitamina D es una molécula hidrofdbica la cual actua principalmente en el metabolismo del calcio y
el fosforo. Las tres principales fuentes para la obtencidon de la misma son los alimentos, los suplementos
dietéticos y la exposicién a radiacion ultravioleta (UV), siendo esta ultima la responsable de proporcionar
hasta el 90% de los requerimientos diarios (6).

En cuanto al metabolismo de la vitamina D, se sabe que la energia en forma de rayos UV isomerizan el
7-dehidrocolesterol que se encuentra en el tejido subcutdneo para producir colecalciferol. Luego, este se
transforma en 25-hidroxivitamina D por medio de una primera hidroxilacién que se lleva a cabo en el tejido
hepatico. Finalmente, en los rifones, la 25-hidroxivitamina D es hidroxilada por segunda vez, dando como
producto final la forma activa de la vitamina D denominada 1,25-hidroxivitamina D o calcitriol (7).

Otra buena fuente de vitamina D esta en los alimentos. Los precursores mas relevantes son la vitamina D2 o
ergocalciferol (que se encuentra en vegetales y hongos) y la vitamina D3 o colecalciferol (que se encuentra
en productos animales como mantequilla, leche, huevos, y pescados) (6).

La determinacion cuantitativa se realiza por medio de examenes de laboratorio donde se miden los niveles
de 25-hidroxicolecalciferol, su concentracién fisioldgica en suero debe de estar entre 30-50 ng/ml. (6,8).

El receptor de vitamina D se encuentra en gran cantidad y variedad de células y por lo tanto, estd involucrado en
muchos procesos fisiopatoldgicos y fisioldgicos. Sus acciones en el metabolismo éseo incluyen el mantenimiento
de calcio y fosforo, la promocién de la mineralizaciéon y el control del funcionamiento y maduracién de los
osteoblastos y los osteoclastos mediante la inhibicion funcional de la hormona paratiroidea, promoviendo
asi la formacioén dsea (9).

Ademas de su papel en el metabolismo de huesos y cartilagos, se cree que tiene injerencia sobre los procesos
neopldsicos, efectos sobre los sistemas inmunoldgico, cardiovascular y nervioso, afecta la funcidon muscular,
el metabolismo de los lipidos y los carbohidratos, e interfiere en procesos inflamatorios (10).

Consecuencias clinicas de la deficiencia de Vitamina D

El déficit de vitamina D es un desafio que ha incrementado con el tiempo, en la actualidad se entiende como
una enfermedad endémica, que continula siendo subdiagnosticada y subtratada (3,7).

Ademas de factores extrinsecos que influyen en la exposicidn solar y consumo disminuido, algunas
patologias que se relacionan con el desarrollo de hipovitaminosis D son: insuficiencia renal crénica, cancer,
enfermedad inflamatoria intestinal, fibrosis quistica, enfermedad celiaca, asma, trastornos de la alimentacion
y procedimientos quirurgicos como por ejemplo la cirugia bariatrica (3,7).

La vitamina D mantiene una relacion antagdnica con la hormona paratiroidea (PTH). Niveles bajos de vitamina
D estimulan la secrecion de PTH cuyo fin primordial es conservar los niveles séricos de calcio por medio de
la resorcion dsea (11).

Referente a su componente éseo, la hipovitaminosis D contribuye al desarrollo de raquitismo y osteomalacia.
Esta condicién se caracteriza por deformidad de huesos largos, retardo en el cierre de fontanelas en lactantes y
ensanchamiento de las articulaciones costocondrales y mufiecas. Otros sindromes asociados a la hipocalcemia
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son hipotonia, crisis convulsivas y falla cardiaca (R2). Similarmente, se ha visto que la deficiencia de vitamina
D puede causar debilidad muscular proximal, lo cual a su vez compromete la movilidad y funcionalidad sobre
todo en adultos mayores (6,12).

Se ha reconocido la existencia de receptores de vitamina D en las células beta pancreaticas, las cuales actuan
en vias que finalmente activan la 1-alfalhidroxilasa, influenciando asi la liberacién de insulina en el pancreas.
Es por esto que niveles reducidos de vitamina D han sido asociados a hiperglicemia y resistencia a la insulina
(13). Se han realizado estudios que examinan el impacto de suplementar con vitamina D a pacientes conocidos
portadores de diabetes mellitus tipo 2, en los cuales se documentd una mejoria en pardmetros de laboratorio
tales como glicemia pre-prandial, glicemia post-prandial y hemoglobina glicosilada (10,14).

En estudios recientes se ha asociado la hipovitaminosis D con riesgo cardiovascular y con diabetes mellitus tipo
2. Dicha relacion se ha documentado en nifios y adolescentes, independientemente del nivel de adiposidad de
los pacientes. Es por esto que se ha sugerido un posible rol de la vitamina D en el metabolismo de carbohidratos
y la patogénesis del sindrome metabdlico. Se cree que el mecanismo que relaciona la hipovitaminosis D con
aumento del riesgo cardiovascular tiene que ver con sus efectos anti-inflamatorios, proteccién endotelial
y su efecto inhibitorio sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Lo anterior también puede verse
evidenciado en diversos estudios que documentan una relacidn entre hipovitaminosis D y la incidencia de
hipertension arterial (3,6,15,16). También se ha documentado una mejoria en factores de riesgo cardiovasculares
tales como disminucién en valores de presion arterial, colesterol total y LDL en pacientes suplementados
con vitamina D (3,14).

Asimismo, diversas investigaciones epidemioldgicas han revelado una asociacién importante entre los
niveles de vitamina D y la ocurrencia de diversas enfermedades infecciosas, tales como la infeccidn de
vias respiratorias superiores (IVRS), influenza y actualmente COVID-19. Esto puede ser explicado debido
a que la vitamina D tiene un efecto modulador de las respuestas inmunes innatas y adaptativas por medio
de diversas vias fisioldgicas. Concretamente, la vitamina D es necesaria para la sintesis de proteinas de la
membrana celular, para la disminucion de la tormenta de citoquinas que produce dafo endotelial y regula
la inmunidad adaptativa por medio de una inhibicién de la respuesta de las células T helper tipo 1 (ThD vy la
estimulacion de las tipo 2 (Th2) (17).

Finalmente, se ha documentado una relacién entre la hipovitaminosis D y ciertas patologias psiquiatricas tales
como depresion, ansiedad y esquizofrenia. Se cree que esta relacidon estd mediada por efectos neurotroéficos,
neuro-inmunomoduladores y glutamatérgicos en el area hipocampal (18).

Deficiencia de vitamina D y obesidad

Diversos estudios han comprobado que la obesidad se asocia a bajos niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D. Este hallazgo ha sido documentado tanto en adultos y nifios independientemente de la etnia, la ubicacidn
geografica y la edad (4,6).

Inicialmente, se ha observado una disminucion en el aporte y la biodisponibilidad de la vitamina D en los
pacientes obesos, la cual se atribuye a una baja ingesta dietética, una exposicion a la luz solar insuficiente y
una disminucioén de la biosintesis de vitamina D a nivel cutaneo (4,10). En un metaanalisis sobre obesidad vy
deficiencia de vitamina D en niflos obesos, se confirmd la prevalencia de hipovitaminosis D en el grupo de
ninos obesos en comparacidn al grupo de niflos eutroéficos (19). La teoria fisiopatoldgica mas aceptada hace
referencia a una absorcién excesiva de vitamina D por parte del tejido adiposo. Asimismo, el tiempo pantalla
(tabletas, television, computadoras) se correlaciond con niveles bajos de vitamina D en estos nifos, lo cual
apunta a una causa multifactorial de hipovitaminosis D asociada al sedentarismo y una escasa exposicion a
la luz solar (2,6,19).
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Son multiples los estudios que coinciden en que la explicaciéon mas probable de la hipovitaminosis D en
pacientes obesos se fundamenta en un efecto de dilucidén, como consecuencia del amplio volumen corporal
total de estos pacientes, asociado también a un fendmeno de secuestro a nivel tisular, principalmente en
el tejido adiposo, higado y musculo (2). En un estudio con participantes obesos y no obesos, se observo
gue al suplementarlos con 50000 Ul de vitamina D oral y al exponerlos a la luz solar, el grupo de pacientes
obesos logrd incrementar los niveles de vitamina D en sangre no mas del 50% al compararse con el grupo de
pacientes no obesos. El estudio atribuyo esta diferencia al secuestro de vitamina D, la cual es liposoluble en
el tejido adiposo (2,20). Aunado a esto, en las personas obesas existe también una alteracién en la unién a
proteinas y un aclaramiento metabolico acelerado de la vitamina D. Ademas, se ha documentado un aumento
del catabolismo del calcidiol en el tejido adiposo hacia su forma inactiva, el 24,25-dihidroxivitamina D3 (4).
Otro aspecto a considerar es que la obesidad frecuentemente se asocia a la degeneracién lipidica del higado,
lo que resulta en una disminucion de la funcidn hepatica de sintesis de calcidiol (2,21).

Otro mecanismo causal de la deficiencia de vitamina D en pacientes obesos se encuentra en relacién con
la PTH. La deficiencia de vitamina D induce un hiperparatiroidismo secundario, el cual causa un exceso de
captacién del calcio hacia los adipocitos, estimulando la lipogénesis y asi una mayor captacién de vitamina
D en el tejido adiposo. Este aumento de calcio intracelular en los adipocitos conlleva a la sobreexpresion del
acido graso sintasa; una enzima reguladora de los depdsitos lipidicos, lo cual provoca una disminucion de la
lipdlisis. En este contexto, la normalizaciéon de los niveles de la 25-hidroxivitamina D3 en los pacientes con
hipovitaminosis D podria prevenir el aumento de peso, al reducir la produccién de 1a,25-dihidroxivitamina
D3 a través de la disminuciéon de la PTH (22).

Por otro lado, cada vez hay mas estudios que ponen en evidencia la asociaciéon bidireccional entre la
hipovitaminosis D y la obesidad. Por ejemplo, se sabe que la hipovitaminosis D por si sola contribuye al
desarrollo de obesidad e interfiere con el proceso de pérdida de peso (6,10,23). Como consecuencia, la
deficiencia de vitamina D podria contribuir a la acumulacién de tejido adiposo, e impactar de forma negativa
en la homeostasis metabdlica, promoviendo comorbilidades como la resistencia a la insulina y la diabetes
mellitus tipo 2 (6,10,23,24). En un estudio de personas adultas mayores se demostré que los pardmetros de
adiposidad pueden ser considerados como predictores de una incidencia alta de deficiencia de vitamina D
y una baja probabilidad de recuperacion de la misma (23,25). Ademas, en este estudio se establecié una
asociacion importante entre los marcadores de obesidad, un estado pro-inflamatorio (con interleucina-6 y
leptina) y la deficiencia de vitamina D (23).

Suplementacion de vitamina D en pacientes obesos

Multiples estudios han tratado de documentar la necesidad de iniciar la suplementacion de Vitamina D en
pacientes obesos. En un metaanalisis reciente, se establecid que la suplementacién de vitamina D en pacientes
obesos obtuvo efectos positivos sobre la grasa corporal, triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta
densidad y la tolerancia oral a la glucosa. Sin embargo, se observaron efectos negativos en el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad y en los valores de tensién arterial. La metodologia heterogénea y los pocos
estudios que se utilizaron en este metaanalisis hacen que la evidencia sea insuficiente y por tanto, no se
comprobd el beneficio de la suplementaciéon de vitamina D (3,6,4).

Otro estudio indica que los marcadores inflamatorios no se encuentran mas elevados en pacientes obesos con
deficiencia de vitamina D al compararlos con los pacientes obesos sin esta deficiencia. La suplementacién de
vitamina D en estos casos tiene un efecto minimo sobre los niveles de marcadores inflamatorios en pacientes
con sobrepeso y obesos (2,4).

Por otro lado, en un ensayo clinico de 77 mujeres sanas con sobrepeso u obesidad, la suplementaciéon con
vitamina D por 12 semanas resultd en una reduccién importante de la grasa corporal en el grupo con sobrepeso
y obesidad, al ser comparado contra el grupo placebo (-2.7 kg vs. -0.47 kg respectivamente). Ademas, se
comprobd que el aumento en el valor sérico de la vitamina D3 fue menor en las pacientes con sobrepeso

2022 Araya Zudiga et al. Vol 6, nimero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.444 133



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

y obesidad que en las que contaban con IMC dentro del rango normal, a causa del efecto de dilucién en el
volumen corporal, lo que sefala que la respuesta a la suplementacion de vitamina D es dependiente del peso
corporal y el grado de obesidad (2, 22,23).

Sobre esta base se concluye que en pacientes obesos es necesaria la suplementaciéon de cantidades elevadas
de vitamina D, con dosis de 3000-6000 Ul/dia, casi el doble o el triple de la dosis normal en personas no
obesas con deficiencia (entre 800- 2200 Ul/dia), para tratar la deficiencia y mantener los niveles de vitamina
D en sangre por encima de 30 ng/mL (6,22,26). La dosis recomendada es dependiente del peso corporal,
por lo que es necesario emplear al menos 2.5 Ul/kg para aumentar las concentraciones séricas en 1 ng/ml.
Dicha suplementacion debe aplicarse bajo cautela y debe ser monitorizada con el fin de evitar la sobredosis
e intoxicacidn con vitamina D y sus efectos adversos y una vez alcanzados los niveles deseados (2,21).

Suplementacion en pacientes candidatos a cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica representa una terapia exitosa para lograr una pérdida significativa de peso y para
reducir la morbimortalidad cardiovascular y metabdlica en pacientes obesos, por lo que ha ido ganando
popularidad como terapeutica. En los pacientes candidatos a cirugia bariatrica, el déficit de vitamina D suele
ser prominente ya que generalmente se trata de pacientes con obesidad severa (5,27,29).

Pre-operatoriamente, un 50-96% de los pacientes baridtricos presenta hipovitaminosis D, sin embargo, esta
situacion es evidentemente empeorada en el post-operatorio debido a la restriccion gastrica y la malabsorcion
secundaria a la cirugia (28). Esta situacion predomina en el procedimiento de Roux-en-Y, en la cual se reseca
la porcion proximal del intestino delgado, en donde se da la mayor absorcion de vitamina D (1,29). Para
explicar esta deficiencia de vitamina D en las personas sometidas a cirugia baridtrica, se han propuesto los
siguientes cinco mecanismos casuales: (1) deficiencia pre-operatoria de vitamina D causada por la obesidad,
(2) suplementacion inadecuada en el post-operatorio, (3) malabsorciéon de vitamina D debido a la deficiencia
de sales biliares producto de la cirugia bariatrica, (4) malabsorcion de vitamina D debido al sobrecrecimiento
bacteriano, (5) restauracion tardia de la funcidn absortiva intestinal de nutrientes (integracidn de nutrientes
ingeridos, enzimas pancreaticas y acidos biliares) (23). Por esta razon, es importante brindar un tratamiento
pre-quirdrgico precoz y temprano de la hipovitaminosis D en estos pacientes, puesto que las complicaciones
nutricionales pueden afectar negativamente su evolucidon (5, 23, 29).

Se recomienda iniciar la suplementacién de vitamina D posterior a la cirugia bariatrica a dosis = 2000 Ul/
dia para alcanzar niveles >30 ng/mL en sangre (26). Especificamente, segun las guias de practica clinica del
Endocrine Society, en este grupo de pacientes, la hipovitaminosis D debe ser tratada con 50000 Ul de vitamina
D por semana por 8 semanas o 6000 Ul/dia para alcanzar una concentracién sérica de 25-hidroxivitamina
D3 >30 ng/mL, seguida de una terapia de mantenimiento de 1500-2000 Ul/dia. Se deben hacer controles
de niveles séricos de vitamina D cada 6 meses para detectar la deficiencia tempranamente y evitar también
la intoxicacion por sobredosificacion. La pre-vitamina D (colecalciferol) se almacena principalmente en los
depdsitos grasos, por lo que su suplementacioén via oral es menos efectiva en pacientes obesos, es por esto
gque se recomienda suplementar con calcifediol, el cual es menos liposoluble y permite prevenir la acumulacién
masiva en los adipocitos (5,23).

CONCLUSIONES

La obesidad es una enfermedad que ha cobrado importancia a nivel mundial debido a su tasa de crecimiento
exponencial a lo largo de los afios. El déficit de vitamina D es frecuente en esta poblacién y es un componente
exacerbante de la obesidad, lo cual paralelamente conduce a un agravamiento del déficit de dicha vitamina.

Una de las primordiales razones del déficit de vitamina D es un mayor porcentaje de tejido adiposo, que
actua como reservorio de vitaminas liposolubles. Este efecto de dilucién y reservorio debe ser considerado
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a la hora de suplementar a estos pacientes, ya que para alcanzar las metas terapéuticas se requieren dosis
mas altas. Lo anterior es especialmente cierto para los pacientes obesos que se someten a cirugia bariatrica,
quienes pueden tener mayor deficiencia si no se suplementan antes y después de la cirugia.

Aunque existen resultados prometedores que parecen sugerir un impacto positivo con la suplementaciéon
con vitamina D, son necesarias mas investigaciones para obtener conclusiones definitivas sobre su uso como
tratamiento para la obesidad y sus comorbilidades asociadas.

Sin embargo, debido al bajo riesgo y costo asociados a dicha suplementacion y tomando en cuenta que
existe adecuada literatura que la respalda, se recomienda suplementar a aquellos pacientes en los que se
documente deficiencia de vitamina D, siempre individualizando las necesidades de cada uno, promoviendo
estilos de vida saludables y brindando una monitorizacién cercana para evitar la sobredosis e intoxicaciéon
por hipervitaminosis D.
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