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Influencia del polimorfismo del gen
receptor de la vitamina D y de la
25-hidroxivitamina D en la tensión arterial
de individuos sanos
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Servicio de Nefrología del Hospital Universitari Arnau de Vilanova. *Departamento de Medicina de la Universidad de Lleida. Lleida.

RESUMEN

El efecto de la vitamina D sobre la tensión arterial (TA) no está bien establecido.
No existen estudios que relacionen el polimorfismo del gen del VDR con la TA.

Objetivo: Analizar la posible influencia del genotipo Bsm I y de la 25 hidro-
xivitamina D3 (25OHD3) en la TA en individuos sanos y normotensos.

Métodos: Analizamos en 590 individuos sanos (260 varones y 330 mujeres)
la posible asociación de la edad, sexo, IMC, creatinina, calcio, fósforo, PTHi,
25OHD3 y genotipo Bsm I con la tensión arterial sistólica (TAS) y diastólica (TAD)
mediante un análisis de regresión lineal múltiple. 

Resultados: El sexo se asoció fuertemente a la TAS (β: –12,01, p: 0,000) y a la
TAD (β: –4,78, p: 0,000), por lo que se realizó un análisis multivariante en fun-
ción del mismo. En varones, la TAS se asoció a: 25OHD3 (β: 0,36, p: 0,000), ge-
notipo (β: –3,90, p: 0,002) e IMC (β: 0,83, p: 0,001); y la TAD a: 25OHD3 (β:
0,16, p: 0,018) y edad (β: 0,28, p: 0,000). El análisis de la varianza mostró que
los varones con genotipo bb presentaron una TAS superior al resto de genotipos
(p: 0,007). En las mujeres, no encontramos asociación de la 25OHD3 ni del ge-
notipo con la TA.

Conclusiones: Los varones con mayores niveles de vitamina D presentan una
mayor TAS y TAD. Los varones con genotipo bb tienen una mayor TAS. No exis-
te dicha relación en el sexo femenino. Ello sugiere un posible nexo fisiopatológi-
co entre las hormonas sexuales y la vitamina D en el control de la tensión arte-
rial.

Palabras clave: Vitamina D. Genotipo BsmI. Tensión arterial.

VITAMIN D RECEPTOR GENOTYPE AND 25 HYDROXYVITAMIN D
INFLUENCE ON BLOOD PRESSURE IN HEALTHY INDIVIDUALS

SUMMARY

The role of vitamin D in the regulation of blood pressure is unclear. There are
no studies that relate Bsm I polymorphism with blood pressure. 

Objective: To analyze if Bsm I polymorphism and 25-hydroxyvitamin D (25OHD3)
influence blood pressure in healthy individuals with normal blood pressure.
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INTRODUCCIÓN

El efecto de la vitamina D sobre la tensión arterial
(TA) no está bien establecido. A nivel experimental,
el calcitriol tiene un efecto vasoconstrictor1-4. Sin em-
bargo, en humanos existen resultados dispares, pro-
bablemente por la interrelación entre las hormonas
calciotrópicas que dificulta individualizar sus efectos. 

Las células endoteliales y de músculo liso vascu-
lar (VSMCs) expresan receptores de la vitamina D
(VDR)5,6. Además, las células endoteliales sintetizan
calcitriol7.Todo ello, apoya los datos experimentales
que sugieren que la vitamina D podría tener un
papel en el control de la TA. Por otro lado, el poli-
morfismo BsmI del gen del VDR ha demostrado su
influencia en diferentes patologías, preferentemente
neoplásicas y relacionadas con enfermedades meta-
bólicas óseas8-10.

En este estudio nos planteamos analizar la posi-
ble asociación del polimorfismo Bsm I del gen del
VDR y la 25 hidroxivitamina D (25OHD3), con la
TA en individuos sanos normotensos.

MÉTODOS

En octubre del 2001 (340 horas de insolación) se
reclutaron en Lleida (Latitud 41.37º) a 590 indivi-
duos sanos y normotensos. Se excluyeron aquellos
con hipertensión arterial (HTA) u otra patología cró-

nica y en los que se detectaron cifras de tensión ar-
terial sistólica (TAS) ≥ 160 y/o tensión arterial dias-
tólica (TAD) ≥ 100 mmHg.

Determinamos la media de 3 tomas en sedesta-
ción de TAS y TAD con un aparato OMRON 705
CP y se calculó el índice de Quetelet (IMC: peso/
talla2). Se extrajo muestra de sangre donde se reali-
zaron las siguientes determinaciones: creatinina, cal-
cio, fósforo, parathormona intacta (PTHi) y 25OHD3.
El genotipo VDR se realizó por digestión BsmI y
SSCP (single-strand conformation polymorphism
analysis) de los productos ampliados por PCR (poly-
merase chain reaction), tal y como se había descri-
to previamente11.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos cuantitativos se expresan en medias con
intervalos de confianza del 95% (IC). Se analizaron
las diferencias entre medias mediante t de Student
para datos independientes o mediante ANOVA de
un factor. La bondad del equilibrio de Hardy-Wein-
berg y los datos cualitativos se compararon mediante
un test estadístico de Chi cuadrado (χ2). En el aná-
lisis de regresión lineal múltiple las variables de-
pendientes fueron la TAS y la TAD. Como variables
independientes se incluyeron: edad, sexo, IMC, ge-
notipo Bsm I y los valores plasmáticos de creatini-
na, calcio, fósforo, PTHi, 25OHD3. 
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Methods: Systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure, Body Mass Index
(BMI), plasma creatinine, serum calcium, serum phosphorus, serum iPTH, serum
25OHD3 and Bsm I genotype were determined in 590 healthy individuals (260
men and 330 women). Data were analysed using a multiple linear regression
model. SBP and DBP were defined as dependent variables and the rest of varia-
bles as independent.

Results: Gender was strongly associated with both SBP (β: –12.01, p: 0.000)
and DBP (β: –4.78, p: 0.000). Therefore, a separate analysis was performed ac-
cording to gender. In males, SBP was associated with BMI (β: 0.83, p: 0.001),
25OHD3 (β: 0.36, p: 0.000) and genotype (β: –3.90, p: 0.002); and DBP with
25OHD3 (β: 0.16, p: 0.018) and age (β: 0.28, p: 0.000). Differences of blood pres-
sure among the three genotypes were explored by analysis of variance. SBP was
higher in men with bb genotype than in the other genotypes (p: 0.007). In fema-
les, 25OHD3 and genotype were not associated with blood pressure.

Conclusions: Healthy men with higher levels of vitamin D have higher levels
of SBP and DBP. Moreover, men with bb genotype have the highest levels of SBP.
Blood pressure levels in women are not influenced by vitamin D nor by BsmI ge-
notype. Our data suggest a possible pathophysiological interaction between vita-
min D and sex hormones in blood pressure control.

Key words: Vitamin D. BsmI genotype. Blood pressure.
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RESULTADO

Estudiamos 260 varones y 330 mujeres con una
edad media de 36,1 años (IC: 35,8 a 37,0). Se ex-
cluyeron 2 casos de hiperparatiroidismo primario y
7 casos de HTA no conocida previamente. Las fre-
cuencias de genotipos estimadas en la población
(BB: 14,6%, Bb: 50,9%, bb: 34,5%) estuvieron en
equilibrio de Hardy-Weinberg. La TAS media fue de
121,7 mmHg (IC: 120,6 a 123,1) y la TAD de 74,2
mmHg (IC: 73,5 a 75,1).

La tabla I, modelo 1, muestra los resultados del
análisis multivariante en la población total tomando
como variable dependiente la TAS y TAD. Debido a
la fuerte asociación con el sexo, posteriormente se
realizó un análisis multivariante diferenciado en
hombres y mujeres. En ambos sexos las frecuencias
de genotipos estuvieron en equilibrio de Hardy-
Weinberg y las características de cada población se
muestran en la tabla II. Los varones presentaron unos
valores de TAS y TAD (p: 0,000) superiores a las mu-
jeres.

La tabla I, el modelo 2 y 3, muestra los resulta-
dos del análisis multivariante diferenciado por sexos.
Las siguientes variables relacionadas con el meta-
bolismo mineral se asociaron significativamente: en
varones (modelo 2), la TAS se asoció con la 25OHD3
(β: 0,36; IC: 0,18 a 0,53) y el genotipo BsmI (β:-3,9,
IC: -6,30 a –1,50) y la TAD con la 25OHD3 (β: 0,16,
IC: 0,03 a 0,29). En mujeres, a diferencia de los va-
rones, no encontramos asociación de la vitamina D
ni del genotipo BsmI con la TAS ni con la TAD (tabla
II modelo 3). Se analizó la relación existente entre
la TA y los tres genotipos mediante ANOVA un fac-
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Tabla I. Modelos de análisis multivariante: Efecto de diferentes variables en la tensión arterial sistólica y dias-
tólica en el total de población (modelo 1) y en relación con el sexo (modelo 2 y 3)

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
(n = 581) Hombres (n = 255) Mujeres (n = 326)

TAS TAD TAS TAD TAS TAD
Parámetros

β valor p β valor p β valor p β valor p β valor p β valor p

Edad (años) 0,17 0,003 0,19 0,000 - ns 0,28 0,000 0,29 0,000 0,12 0,014
Sexo (v/m) -12,01 0,000 -4,78 0,000 - - - - - - - -
IMC (kg/m2) 0,81 0,000 0,60 0,000 0,83 0,001 - ns 0,78 0,000 0,69 0,000
Creatinina (mg/dl) - ns - ns - ns - ns - ns - ns
Calcio (mg/dl) - ns - ns - ns - ns - ns - ns
Fósforo (mg/dl) - ns - ns - ns - ns - ns - ns
PTHi (pmol/l) - ns 0,89 0,002 - ns - ns - ns 1,35 0,000
25-OHD3 (ng/ml) 0,14 0,026 0,11 0,013 0,36 0,000 0,16 0,018 - ns - ns
Genotipo BsmI -1,73 0,040 - - -3,90 0,002 - ns - ns - ns

TAS: tensión arterial sistólica.TAD: tensión arterial diastólica. IMC: índice de masa corporal. PTHi: parathormona intacta. 25OHD3: 25-hidroxivitamina
D3. Significación estadística p < 0,05.

Tabla II. Datos demográficos, bioquímicos, tensión
arterial y frecuencia de genotipos BsmI di-
ferenciados por sexo

Parámetros Hombres Mujeres Valor p
(n = 255) (n = 326)

Edad (años) 34,8 37,2 0,01
(95%IC) (33,3-36,0) (36,1-38,4)

TAS (mmHg) 128,9 116,1 0,00
(95%IC) (127,4-130,9) (114,5-117,7)

TAD (mmHg) 77,1 72,0 0,00
(95%IC) (75,9-78,5) (71,0-73)

IMC (kg/m2) 25,4 24,1 0,00
(95%IC) (25-25,3) (23,7-24,6)

Creatinina (mg/dl) 1,0 0,8 0,00
(95%IC) (1,0-1,0) (0,8-0,9)

Calcio (mg/dl) 9,3 9,1 0,00
(95%CI) (9,2-9,3) (9,0-9,1)

Fósforo (mg/dl) 3,4 3,4 0,30
(95%IC) (3,3-3,4) (3,4-3,5)

PTHi (pmol/l) 3,7 3,8 0,58
(95%IC) (3,6-3,9) (3,7-3,9)

25-OHD3 (ng/ml) 23,3 22,2 0,15
(95%IC) (22,2-24,5) (21,2-23,1)

Genotipos Bsm I (%):

bb 37,3 32,2 0,36
Bb 49,8 51,8
BB 12,9 16,0

TAS: tensión arterial sistólica. TAD: tensión arterial diastólica. IMC: índice
de masa corporal. PTHi: parathormona intacta. 25OHD3: 25-hidroxivita-
mina D3. Significación estadística p < 0,05.
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tor. La figura IA muestra que los varones con geno-
tipo bb presentaron una TAS superior al resto (p:
0,007). Como se aprecia en la figura IB, el genoti-
po bb también presentó una mayor TAD, sin ser es-
tadísticamente significativa. 

DISCUSIÓN

Este estudio pone de manifiesto que el genotipo
Bsm I del gen del VDR y la vitamina D influyen en
la TA de varones sanos y normotensos. El genotipo
bb se asoció a una mayor TAS y la vitamina D in-
fluye de una manera positiva e independiente sobre
la TAS y TAD. Sin embargo, en mujeres, ni la vita-
mina D ni el genotipo BsmI se asociaron a la TA.

La presencia de VDR en células endoteliales y en
VSMCs5, 6 apoya la hipótesis de que la vitamina D
y el polimorfismo del gen VDR ejerzan un papel en
la regulación de la TA. Sólo existe un estudio que
analice el genotipo BsmI con la TA que está reali-
zado en una población japonesa12. En éste, no se
encuentran diferencias de tensión arterial media
entre los tres genotipos en 100 normotensos ni en
138 hipertensos. El bajo número de individuos con
el genotipo BB (8 en normotensos y 10 en hiper-
tensos) puede explicar la disparidad con los presen-
tes resultados. Por lo tanto, este es el primer estu-
dio que demuestra una asociación del genotipo BsmI
con la TAS en varones caucásicos sanos. Además,
los resultados sugieren que el alelo b tendría un efec-
to «dosis dependiente», de forma que a mayor nú-

mero de copias del alelo mayor sería la influencia
presora.

Los trabajos sobre el papel de la vitamina D en
la TA en población normotensa e hipertensa son con-
tradictorios13-16. Es difícil analizar en estudios clíni-
cos el papel de la vitamina D como factor inde-
pendiente debido a la interrelación que existe entre
los factores del metabolismo mineral y al origen mul-
tifactorial de la TA. Los resultados de este estudio
son acordes con las observaciones realizadas in vitro
y en modelos animales. El calcitriol estimula la cap-
tación de calcio por las VSMCs en cultivo17 lo que
favorece su capacidad contráctil. Además, en mo-
delos animales se ha observado que el calcitriol in-
crementa la fuerza contráctil de vasos de resistencia
mediante el aumento de calcio intracelular y modi-
ficando la respuesta vascular adrenérgica1-4. Bukos-
ki y cols. observaron que la administración diaria de
calcitriol por un período superior a 4 semanas pro-
vocaba una elevación sostenida de la tensión arte-
rial en ratas2, 3. 

Por otro lado, el endotelio vascular expresa VDR
y 1 α-hidroxilasa sugiriendo que el calcitriol sinteti-
zado in situ5, 7 mediante un mecanismo paracrino,
podría tener una función en la regulación de la TA
y/o en los mecanismos patogénicos de las vasculo-
patías. 

En este estudio hemos observado que en las mu-
jeres ni la vitamina D ni el genotipo BsmI influyen
en la TA, sugiriendo que los estrógenos podrían bo-
rrar el efecto presor de la vitamina D y del genoti-
po sobre la TA. Sowers y cols. encontraron que en
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Fig. 1.—Media de tensión arterial sistólica (A) y de tensión arterial diastólica (B) con el IC 95% para los tres genotipos (BB,Bb,bb) en
varones. ANOVA un factor.Significación estadística p < 0.05.
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las mujeres postmenopáusicas, a diferencia de las
premenopáusicas, la TA se correlacionaba positiva y
significativamente con los valores de calcitriol, su-
giriendo un posible rol de los estrógenos13. En hu-
manos existen diferencias de TA asociadas al sexo18.
Las células endoteliales y VSMCs expresan recepto-
res estrogénicos (RE)19 y además, existe evidencia
animal de la acción antihipertensiva y vasoprotec-
tora del estradiol18. En el sistema cardiovascular de
mujeres jóvenes como las de este estudio (sólo un
13,5% tenían más de 50 años), la acción vasodila-
tadora y vasoprotectora de los estrógenos podría pre-
dominar sobre los efectos presores de la vitamina D,
explicando las diferencias con el sexo masculino. 

En conclusión, los varones sanos y normotensos
con genotipo bb y niveles elevados (dentro del rango
normal) de vitamina D presentan valores más ele-
vados de TA. No existe dicha relación en mujeres
premenopáusicas, probablemente por el efecto pro-
tector de los estrógenos. Estos resultados tienen una
considerable trascendencia clínica, ya que existe evi-
dencia epidemiológica de que unas cifras de TA en
el rango normal-alto (130-139/85-89 mmHg) tienen
un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular20. 
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