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The metabolic syndrome (MS) refers 
to the conglomeration of various risk 
factors for cardiovascular disease 

(CVD) and type 2 diabetes mellitus (DM2), and includes 
central obesity, hypertension, atherogenic dyslipidemia, and 
dysglycemia. Approximately one quarter of the total world 
population, or more than one billion people, has been es-
timated to have MS at present day. This condition has a 

complex pathophysiology where several endocrine and met-
abolic disorders converge, among which insulin resistance 
(IR) plays a central role. In recent years, various pleiotro-
pic functions of vitamin D have been described beyond its 
traditional role beyond calcium and phosphate metabolism. 
Indeed, it has been related to modulatory actions in the car-
diovascular, immunological, and endocrine systems; and 
may actively participate in the pathogenesis of MS, CVD, 
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Vitamina D: 
¿Una herramienta preventiva contra el 

síndrome metabólico?

RESUMEN

ABSTRACT

Vitamin D: A preventive tool against the metabolic syndrome?

El síndrome metabólico (SM) hace 
referencia a la conglomeración de 
diversos factores de riesgo para en-

fermedad cardiovascular (ECV) y diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), e incluye la obesidad central, hipertensión arterial, 
dislipidemia aterogénica y disglicemia. Se estima que apro-
ximadamente un cuarto del total de la población mundial, o 
más de un billón de personas, tiene SM actualmente. Esta 
entidad tiene una fisiopatología compleja, donde convergen 
abundantes trastornos endocrinos y metabólicos, entre los 
cuales juega un papel central la resistencia a la insulina (RI). 
En años recientes, se han reportado funciones pleiotrópicas 
para la vitamina D, más allá de su papel tradicional limitado 
al metabolismo del calcio y fósforo. En efecto, se le han atri-
buido funciones moduladoras a nivel cardiovascular, inmu-
nológico y endocrino, entre otras esferas; y podría participar 
activamente en la patogénesis del SM, la ECV y la DM2. 
Estos hallazgos han propulsado gran interés científico en el 
perfil de la vitamina D como herramienta para la prevención 
y tratamiento del SM. La vitamina D podría intervenir en la 

etiopatogenia del SM a través de diversos mecanismos 
potenciales, entre los cuales destaca la atenuación de la 
RI y el control de la inflamación crónica. Se ha producido 
un cuerpo considerable de investigación circundando la in-
fluencia de la vitamina D en la prevalencia del SM y sus 
componentes individuales. Parece haber una relación rela-
tivamente clara entre los niveles bajos de esta vitamina y la 
prevalencia del SM, aunque el límite específico por debajo 
del cual se manifiestan sus componentes aún no ha sido 
esclarecido, y probablemente varíe entre demografías. De 
manera similar, el nivel diana requerido para la prevención 
o tratamiento del SM y sus componentes, al igual que la 
utilidad clínica de la suplementación con vitamina D para 
estos fines, amerita aún mucha más investigación a futuro. 
En este artículo se revisa el metabolismo y fisiología integral 
de la vitamina D, al igual que sus posibles implicaciones 
clínicas en el manejo del SM.

Palabras clave: vitamina D, síndrome metabólico, resistencia 
a la insulina, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus.
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and DM2. These findings have ignited great scientific inter-
est in vitamin D as preventive and therapeutic tool for MS. 
Vitamin D may intervene in the pathogenesis of MS via vari-
ous potential mechanisms, among which the attenuation of 
IR and control of chronic inflammation are most prominent. 
A considerable body of research has been produced regard-
ing the influence of vitamin D in the prevalence of MS and 
its individual components. Although there appears to be a 
relatively clear relationship between low vitamin D levels and 
MS prevalence, the specific threshold for the onset of each 
of the components remains unclear, and probably varies be-
tween populations. Similarly, the target levels required for 
the prevention and treatment of MS and its components, 
as well as the clinical utility of supplementation, both need 
further investigation. This review revises the metabolism and 
physiology of vitamin D, as well as its possible implications 
for the clinical management of MS.

Keywords: vitamin D, metabolic syndrome, insulin resis-
tance, cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus.

El control satisfactorio de 
las grandes epidemias infec-
ciosas históricas, junto con 

la globalización y occidentalización de los estilos de vida, 
han propulsado un proceso de transición epidemiológica, 
donde las denominadas enfermedades no comunicables do-
minan el panorama actual, tanto en los países desarrollados 
como en aquellos en vías de desarrollo1. En décadas recien-
tes, entidades como la enfermedad cardiovascular (ECV) 
y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) han sido responsables 
de una proporción exorbitante de la morbilidad y mortalidad 
anual2. En este contexto, se hace relevante el concepto del 
síndrome metabólico (SM). El SM—también conocido sín-
drome X, síndrome de Reaven, o síndrome de resistencia 
a la insulina (RI)—hace referencia a la conglomeración de 
diversos factores de riesgo para ECV y DM2, e incluye la 
obesidad central, hipertensión arterial (HTA), dislipidemia 
aterogénica y disglicemia3. Se estima que aproximadamente 
un cuarto del total de la población mundial, o más de un bi-
llón de personas, tiene SM actualmente4.

El SM tiene una fisiopatología compleja, donde convergen 
abundantes trastornos endocrinos y metabólicos, entre los 
cuales juega un papel central la RI. Esta disminución de la 
respuesta a la señalización insulínica conlleva al desarrollo 
de hiperinsulinemia, que tiene un impacto sustancial en to-
dos los órganos y sistemas5. En años recientes, se han re-
portado funciones pleiotrópicas para la vitamina D , más allá 
de su papel tradicional limitado al metabolismo del calcio y 
fósforo6. En efecto, se le han atribuido funciones modulado-
ras a nivel cardiovascular, inmunológico y endocrino, entre 
otras esferas; y podría participar activamente en la patogé-
nesis del SM, la ECV y la DM27. Notablemente, niveles ele-
vados de 25(OH)D se han relacionado con una reducción de 
55% en el riesgo de DM2, 51% para el riesgo de SM, y 33% 
para el riesgo de DM28.

Estos hallazgos han propulsado gran interés científico en el 
perfil de la vitamina D como herramienta para la prevención 
y tratamiento del SM9. Este ímpetu surge debido al carácter 
complejo y multidisciplinario del abordaje terapéutico que 
demanda el SM; y de la carga considerable que representa 
esta entidad y sus patologías asociadas para los sistemas 
de salud y la calidad de vida de los pacientes10,11. En este 
artículo se revisa el metabolismo y fisiología integral de la 
vitamina D, al igual que sus posibles implicaciones clínicas 
en el manejo del SM.

Revisión práctica de la fisiología y metabolismo 
de la Vitamina D

La vitamina D incluye varias moléculas liposolubles con una 
estructura esteroideas característica. El colecalciferol o Vi-
tamina D3, que deriva de la activada de la luz ultravioleta 
(UV) sobre el 7-dehidrocolesterol hallado en el estrato basal 
y el estrato espinoso de la epidermis, y constituye la princi-
pal fuente de esta vitamina para los humanos; y el ergocal-
ciferol o Vitamina D2, que puede ser obtenido a partir de la 
dieta12. Para alcanzar su máxima bioactividad, ambas formas 
requieren hidroxilación en la posición 25 en hígado y luego 
en la posición 1 en el riñón. Posteriormente, circula en san-
gre de manera facilitada por la proteína de unión a vitamina 
D, por medio de la cual es transportada a los tejidos diana13.

El mecanismo de acción de la vitamina D es similar al de 
otras moléculas esteroideas señalizadoras, e involucra la 
unión a su receptor nuclear específico, el cual tras la dimeri-
zación con el receptor retinoide X, actúa como regulador de 
la transcripción génica14. Esto permite la ejecución de un am-
plio espectro de funciones en diversos tejidos. En relación 
al metabolismo fosfocálcico, la vitamina D promueve la ab-
sorción intestinal de calcio, favorece la mineralización ósea 
e inhibe la síntesis de PTH en las glándulas paratiroides15.

El principal factor determinante de los niveles disponibles de 
vitamina D es la exposición a luz UV. A la vez, esto es afec-
tado por elementos como el grado de nubosidad habitual, la 
magnitud de la contaminación atmosférica, y especialmente, 
el ángulo en el cual los rayos UV penetran la atmósfera16. 
Por ende, la localización geográfica, la hora del día y la tem-
porada estacional son factores importantes que determinan 
mayor dificulta para el mantenimiento de la producción en-
dógena de vitamina D fuera de las latitudes tropicales17. Este 
impacto se torna más profundo a medida que la localidad se 
aleja del ecuador; en los sitios más allá de la latitud 50° N, 
por ejemplo, no existe durante el período entre noviembre-
febrero exposición efectiva a los rayos UV tipo B necesarios 
para inducir la síntesis de vitamina D18. Esta problemática 
podría ser especialmente severa para los individuos con ma-
yor pigmentación cutánea habitantes de estas localidades18. 
Adicionalmente, el estilo de vida moderna en la urbanidad 
también tiende a limitar la exposición a los rayos UV, debido 
al mayor tiempo ocupado bajo techo para actividades labora-
les y recreativas, y el uso de vestimenta protectora19.

Si bien se sabe que los efectos de la deficiencia de vitami-
na D se manifiestan mucho antes de la instalación de un 
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cuadro clínico franco de osteomalacia, no se dispone aún 
de una definición globalmente aceptada de hipovitaminosis 
D en términos de niveles circulantes en sangre18. Esto di-
ficulta notoriamente su estudio clínico y epidemiológico, y 
su abordaje preventivo y terapéutico. No obstante, se ha 
propuesto que concentraciones de ≤12 ng/mL correspon-
dan a deficiencia; 12-20 ng/mL correspondan a un rango 
de insuficiencia, y  ≥20 ng/mL sean niveles satisfactorios20. 
Sin embargo, se ha reconocido que estos parámetros varíen 
significativamente para cada localidad, y además muestren 
fluctuaciones normales y esperadas a través del año en 
cada estación. Por lo tanto, se consideran meramente como 
guías y se ha recomendado el estudio de este aspecto de 
manera específica en cada localidad21.

Rol de la vitamina d en la fisiopatología 
del síndrome metabólico
La vitamina D podría intervenir en la etiopatogenia del SM a 
través de diversos mecanismos potenciales, entre los cua-
les destaca la atenuación de la RI, el fenómeno fisiopatológi-
co central en este escenario. La vitamina D puede modular 
la señalización insulínica mediante el incremento de la expre-
sión del receptor de insulina22. Esto resultaría en mayor sen-
sibilidad a la insulina; la cual sería reforzada de manera indi-
recta mediante la regulación del calcio extracelular, lo cual 
sensibilizaría al tejido adiposo y al tejido muscular estriado 
a la acción de la insulina23. Adicionalmente, las propiedades 
liposolubles de la vitamina D implican que ésta podría ser 
secuestrada en un volumen significativo a medida que se 
expande el compartimiento adiposo, como ocurre en la obe-
sidad, un componente notorio en el SM. Esto podría resultar 
en menores niveles circulantes de vitamina D, con menor 
bioactividad24. Aunque esta hipótesis ha sido reafirmada por 
reportes de correlaciones inversas entre los niveles séricos 
de vitamina D y el índice de masa corporal (IMC); la rele-
vancia práctica de este hallazgo aún no se ha esclarecido25.

Por otro lado, la vitamina D podría modular la RI a través de 
la regulación en alza de la osteocalcina26. Esta molécula es 
una proteína de la matriz extracelular ósea sintetizada por 
los osteoblastos. Al entrar en la circulación sistémica, la os-
teocalcina puede estimular la expresión de la insulina en el 
páncreas, al igual que la expresión de adiponectina en los 
adipocitos, por ende mejorando la sensibilidad a la insulina27. 
También se ha observado que la pérdida de peso y la activi-
dad física se relacionan con mayores niveles circulantes de 
osteocalcina28.

La actividad inmunomoduladora de la vitamina D también es 
importante en el contexto del SM. La inflamación crónica 
de bajo grado es un rasgo característico del SM y sus en-
fermedades asociadas, actuando como potenciadora y per-
petuadora del ambiente endocrino-metabólico patológico29. 
La vitamina D ha mostrado efectos anti-inflamatorios. Estos 
incluyen la inhibición de la producción de IL-2 e IFN-γ, y la 
estimulación de linfocitos Th2, lo cual resulta en la reducción 
de la expresión de las metaloproteinasas de matriz extrace-
lular, por ende aminorando la progresión de la placa ateroes-
clerótica30. Aunque se han reportado correlaciones inversas 
entre los niveles de vitamina D y proteína C-reactiva ultra-

sensible (PCR-us)31, un biomarcador importante de inflama-
ción crónica que se ha relacionado de forma estrecha con 
riesgo cardiovascular32; la evidencia es aún inconsistente en 
este aspecto33.

Las implicaciones de la vitamina D en la patogenia de la dis-
lipidemia aterogénica también son poco claras. Varios estu-
dios observacionales han descrito una correlación positiva 
entre los niveles séricos de vitamina D y las concentracio-
nes de HDL-C, en conjunto con una correlación negativa 
para el colesterol total, LDL-C y trigliceridemia34. Se ha re-
portado que el calcitriol puede disminuir la síntesis hepática 
de triglicéridos, al igual que reduce la acumulación lipídica en 
los hepatocitos y la liberación de glucosa desde el hígado35. 
No obstante, el involucramiento directo de la vitamina D en 
el metabolismo lipídico más allá de sus efectos en la RI es 
aún desconocido. De manera similar, varios reportes epide-
miológicos sugieren un vínculo entre los niveles bajos de vi-
tamina D y el incremento de la presión arterial36. La vitamina 
D parece poder reprimir la expresión del gen de la renina, 
mediante la unión del complejo formado por el receptor de 
vitamina D y la proteína co-represora CREB a la región pro-
motora de este gen37. La vitamina D también puede mejorar 
la función endotelial, promoviendo la expresión de la sintasa 
de óxido nítrico endotelial38.

Vitamina D y síndrome metabólico: 
aspectos epidemiológicos
Se ha producido un cuerpo considerable de investigación 
circundando la influencia de la vitamina D en la prevalencia 
del SM y sus componentes individuales. Este gran atractivo 
científico ha sido alimentado de manera resaltante por los ha-
llazgos del estudio NHANES, donde se confirmó una relación 
inversa entre los niveles séricos de 25(OH)D y la prevalencia 
de DM y los niveles de RI en la población blanca no hispánica 
y en los individuos con ascendencia mexicana39. En un meta-
análisis de 28 estudios con un total de 99.745 participantes 
por Parker y cols.8, los niveles más elevados de 25(OH)D se 
asociaron con una reducción de 43% para varios resultados 
y trastornos cardiometabólicos, incluyendo la prevalencia de 
SM, DM tipo 2 y ECV, especialmente en los subgrupos de 
edad avanzada.

La determinación de los niveles séricos de vitamina D ne-
cesarios para alcanzar estos resultados ha sido otro objeto 
de investigación notorio. En un meta-análisis de dosis-res-
puesta publicado por Ju y cols.40, se estimó una razón de 
probabilidad (OR) de 0,87 para la presencia de SM por cada 
incremento de 25 nmol/L de 25(OH)D sérica. En efecto, los 
niveles de 25(OH)D mostraron una correlación lineal inversa 
con la prevalencia de SM. Sin embargo, no existe aún un 
consenso estipulando una definición única para la deficiencia 
de vitamina D. Distintos puntos de corte se han usado en 
diferentes estudios transversales. En una población adulta, 
Gómez-Sánchez y cols.41 consiguieron una correlación po-
sitiva entre los niveles de 25(OH)D y HDL-C, al igual que 
correlaciones inversas con los valores de glicemia en ayuno 
(GA), circunferencia abdominal (CA) y trigliceridemia. Tras 
ajustar por edad y sexo, se encontró que los individuos con 
niveles de 25(OH)D <20 ng/mL se asociaron con un OR de 
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1,69 para la presencia de SM. Por otro lado, en un estudio 
similar, Vitezova y cols.42 consiguieron mayor probabilidad 
para el SM y varios de sus componentes aislados en los 
sujetos con valores de 25(OH)D <50 nmol/L; reportando un 
OR de 0,61 para el SM, 0,66 para la CA elevada, 0,67 para 
el HDL-C bajo, 0,69 para la trigliceridemia alta, y 0,80 para 
la GA elevada. Este comportamiento epidemiológico parece 
ser independiente de la presencia de menopausia, IMC, an-
tecedentes tabáquicos y niveles de actividad física43.

El vínculo entre la vitamina D y el SM también se ha anali-
zado en estudios prospectivos. En un estudio realizado en 
4.164 adultos australianos, se observó una incidencia de 
12,7% tras 5 años de seguimiento, consiguiendo mayor 
riesgo en los individuos con niveles de 25(OH)D <18 ng/
mL; y con asociaciones inversas para la CA elevada, triglice-
ridemia alta, GA elevada y HOMA-IR elevado44. Asimismo, 
en una población canadiense monitoreada por 3 años, se 
consiguió un OR de 0,63 por cada incremento en la desvia-
ción estándar de los niveles de 25(OH)D, tras ajustar según 
variables sociodemográficas, temporada estacional y nive-
les de actividad física y RI45.

Finalmente, la ingesta suplementaria de vitamina D ha ex-
hibido efectos clínicos particulares para cada componente 
del SM. En relación a la obesidad, el uso de colecalcife-
rol durante 12 semanas se ha vinculado con una reducción 
significativa de la masa grasa corporal, tanto en individuos 
obesos como en aquellos con peso normal46. Por otro lado, 
en un ensayo clínico controlado y aleatorizado, se observó 
mayor mejoría de la RI y la GA en los pacientes que reci-
bieron suplementación con vitamina D en comparación con 
aquellos que recibieron placebo47. No obstante, hallazgos 
del estudio SURAYA sugieren que este efecto sólo es sig-
nificativo cuando las concentraciones séricas de 25(OH)D 
son de >80 nmol/L48. En contraste, en la actualidad no exis-
te evidencia suficiente que indique que la suplementación 
con vitamina D ejerce un efecto relevante sobre el perfil lipí-
dico49, o la HTA50. Más allá de esto, varios estudios peque-
ños y aislados han demostrado beneficios para la suplemen-
tación con vitamina D en relación a la prevención y el curso 
de la  insuficiencia cardíaca51 y la esteatosis hepática52.

A pesar de la abundante 
evidencia describiendo el 
extenso catálogo de efectos 

fisiológicos de la vitamina D más allá del metabolismo fosfo-
cálcico, la correlación clínica de los mismos aún no es clara. 
En el caso del SM, parece haber una relación relativamente 
clara entre los niveles bajos de esta vitamina y la prevalencia 
del SM, aunque el límite específico por debajo del cual se 
manifiestan sus componentes aún no ha sido esclarecido, y 
probablemente varíe entre demografías. De manera similar, 
el nivel terapéutico diana requerido para la prevención o tra-
tamiento del SM y sus componentes, al igual que la utilidad 
clínica de la suplementación con vitamina D para estos fines, 
amerita aún mucha más investigación a futuro.

En este sentido, hacen falta aún estudios prospectivos e 
intervencionales de diseño metodológico robusto y amplias 
muestras poblacionales para establecer inferencias del uso 
clínico de la vitamina D como herramienta preventiva o tera-
péutica para el SM. Además, las investigaciones preclínicas 
a futuro podrían contribuir a la dilucidación de nuevas estra-
tegias de intervención para esta entidad clínica.
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