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Importancia de la
vitamina D3 en la diabetes

a vitamina D es una hormona derivada del colesterol que se obtiene de fuentes dietéticas (D3 y D2)
o mediante sintesis cutanea bajo la influencia de la luz ultravioleta (D3). Las fuentes dietéticas de
vitamina D2 (ergocalciferol) son plantas u hongos y alimentos enriquecidos con vitamina D2 afadida.
La vitamina D3 (colecalciferol), puede obtenerse de diferentes fuentes dietéticas, principalmente el

pescado azul, los huevos y los lacteos.
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Los compuestos de vitamina D, obtenidos
a través de la dieta o mediante sintesis cu-
tdnea, son precursores inactivos. Una vez
absorbidos viajan en la circulacién, unidos a
proteinas transportadoras, hasta llegar al hi-
gado donde se metabolizan a 25-OH-vitami-
na D, la principal forma circulante. Posterior-
mente la 25-OH-vitamina D es transportada
hasta los rifones donde se transforman en
su forma activa 1,25-OH2-vitamina D.

La vitamina D3 es la forma predominante de
vitamina D. Es la més efectiva para aumentar
las concentraciones séricas y la mas frecuen-
temente utilizada en los ensayos de suple-
mentacién.

La principal funcién de la vitamina D es la
regulaciéon del metabolismo del calcio y el
fésforo. Esta aumenta la absorcién intesti-
nal de ambos iones, estimula la reabsorcion
6sea y aumenta la reabsorcién de calcio en
los tubulos renales. El déficit de vitamina
D en la infancia puede conducir al desarro-
llo de raquitismo, mientras que en la edad
adulta puede favorecer la osteoporosisy en
los casos mas graves, la aparicion de osteo-
malacia.

DEFICIT DE VITAMINA D

Habitualmente, cuando medimos niveles
de vitamina D en sangre, estamos midien-
do concentraciones de 25-OH-vitamina D, la
principal forma de vitamina D encontrada en
la circulacion. Existe un debate sobre lo que
se debe considerar como concentraciones
optimas de vitamina D. El Instituto de Medi-
cina (IOM) y el Grupo de Trabajo de la Endo-
crine Society han propuesto puntos de corte
de vitamina D (25-OH-vitamina D) en sangre
basados principalmente en resultados de sa-
lud ésea (ver tabla 1).

Independientemente del punto de corte em-
pleado, el déficit de vitamina D es un proble-
ma comun, con una prevalencia estimada de
aproximadamente 1.000 millones de perso-

nas a nivel mundial. En Espafa, se ha estima-
do que dos tercios de la poblacién presentan
deficiencia (<12 ng/ml) o insuficiencia (12-
20 ng/mL), y solo el 32,8% de los pacientes
presentan concentraciones de vitamina D en
rango de suficiencia (>20 ng/ml).

A pesar de su elevada prevalencia, actual-
mente no hay evidencia que apoye el cribado
de déficit de vitamina D en la poblacién ge-
neral. Se han identificado algunos grupos de
mayor riesgo, incluidos los ancianos, los ni-
fios pequenos, las personas de piel oscuray
las mujeres embarazadas y las que estén lac-
tando. Sin embargo, no esta claro si se debe
recomendar realizar cribado de vitamina D
en estos grupos. La Sociedad Americana de
Endocrinologfa Gnicamente recomienda el
cribado en pacientes con riesgo de presentar
alteraciones de metabolismo mineral-6seo
(ej. osteomalacia, osteoporosis, fracturas
patoldgicas, elevacion de la paratohormona,
sindromes malabsortivos, insuficiencia renal,
cirugia bariatrica)

Para el tratamiento del déficit de vitamina D
existen suplementos tanto de vitamina D2
como D3, siendo la segunda la forma mas
utilizada. En adultos, la dosis de suplemen-
tacion recomendada varia, generalmente en
funcién de la magnitud del déficit, tomando
en cuenta gque no se recomienda exceder do-
sis de 4000 unidades por dia.

VITAMINA D Y DIABETES TIPO 2

Ademas de la funcién clasica de la vitamina
D, se han descrito varios efectos que van mds
alla de la regulacién del metabolismo del cal-
cio. Entre ellos destacan la modulacion del
sistema inmunoldgico, la regulaciéon de ge-
nes que controlan la proliferacién, diferen-
ciacién y muerte celular y la regulacion del
metabolismo de la glucosa.

En relacién al metabolismo de la glucosa, la
vitamina D se ha asociado tanto con la secre-
cién como con la resistencia a la insulina.

TABLA 1. Criterios de suficiencia de vitamina D segiin las diferentes sociedades cientificas

LA PRINCIPAL
FUNCION DE LA
VITAMINA D

ES LA REGULACION
DEL METABOLISMO
DEL CALCIO

Y EL FOSFORO.
ESTA AUMENTA

LA ABSORCION
INTESTINAL

DE AMBOS IONES,
ESTIMULA

LA REABSORCION
OSEA Y AUMENTA
LA REABSORCION
DE CALCIO

EN LOS TUBULOS

Deficiencia <30 nmol/L (<12 ng/ml)
Instituto de Medicina I0M 2011 Insuficiencia <50 nmol/L (<20 ng/ml) RENALES
Suficiencia 250 nmol/L (>20 ng/ml)
Deficiencia <50 nmol/L (<20 ng/ml)
Endocrine Society Task Force zon1 Insuficiencia 50-74 nmol/L (20-30 ng/ml)
Suficiencia 275 nmol/L (230 ng/ml)
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LA EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA SUGIERE QUE MANTENER NIVELES ADECUADOS
DE VITAMINA D DURANTE LA GESTACION Y LOS PRIMEROS ANOS DE INFANCIA,
PODRIA ASOCIARSE CON UN MENOR RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 1

» Los estudios observacionales han mos-

trado la existencia de una asociacion
inversa entre los niveles de vitamina D
y la glucosa plasmaética en ayunas y la
hemoglobina glicosilada (HbA1c). Un me-
taandlisis que incluyd 21 estudios analizd
los pacientes en funcién de las concen-
traciones de vitamina D y los dividié en
tres grupos, observando que el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 era un 38%
menor en los pacientes en el tercil supe-
rior (concentraciones mas elevadas de
vitamina D) con respecto al inferior.

MECANISMOS MEDIANTE LOS CUALES
LA VITAMINA D PUEDE INFLUIR
EN EL CONTROL DE LA DIABETES

Desde un punto de vista fisioldgico, la
vitamina D se ha asociado con la sensi-

A

bilidad y secrecién de la insulina, asi co-
mo con la inflamacién crénica. Estudios
in vitrohan demostrado que la vitamina D
es capaz de aumentar la expresién de los
receptores de insulina y modular la acti-
vidad de los mediadores inflamatorios,
mejorando asf la sensibilidad a la insulina.
Por otra parte, estudios en modelos ani-
males han demostrado que el déficit de
vitamina D afecta la secrecién de insulina
mediada por glucosa, y que ésta se pue-
de restablecerse tras la suplementacién
con vitamina D.

ENSAYOS CLiNICOS DE
SUPLEMENTACION CON VITAMINA
D3 EN DIABETES TIPO 2

El efecto de la vitamina D sobre la glu-
cemia y los indices de sensibilidad y se-

creciéon de insulina se ha investigado en
varios ensayos clinicos. En personas con
prediabetes se ha observado una mejoria
en la sensibilidad a la insulina y en el indi-
ce de disposicién (medida que refleja la
funcién de la célula %) tras la suplemen-
taciéon con vitamina D3. Sin embargo, no
todos los estudios realizados han mostra-
dos resultados concordantes.

Dos metaanalisis publicados en el afo
2020 evaluaron el efecto de la suplemen-
tacion con vitamina D3 en la prevencion
de la diabetes tipo 2. El estudio publi-
cado por Barbarawi y col., inicialmente
no encontrdé un efecto protector de la
suplementacién con vitamina D. Sin em-
bargo, al realizar un anlisis de sensibili-
dad eliminando los ensayos en los que se
utilizaron dosis de vitamina D <1000 UI/
dia, se evidencié una reduccién de riesgo 3
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» de aparicion de diabetes tipo 2 del 12%.
El sequndo metaanélisis publicado por
Zhang y col., en el que se incluyeron 8
ensayos clinicos, mostré una reduccion
del riesgo de aparicién de diabetes tipo
2 tras la suplementacién con vitamina D
del 11%. Curiosamente, ambos metaana-
lisis mostraron que el efecto estaba limi-
tado a pacientes sin obesidad.

Un tercer metaandlisis, publicado a prin-
cipios de 2023, incluyd datos individuales
de los participantes de 3 ensayos clinicos
disefiados para evaluar el efecto de la su-
plementacién con vitamina D3 en la pro-
gresién de prediabetes a diabetes tipo 2,
con una media de 3 afos de seguimiento.
En este estudio, la suplementacion con
vitamina D3 mostré una reduccién de
riesgo de desarrollo de diabetes tipo 2
del 15%. Ademads, observé que el bene-
ficio era alin mayor en los pacientes en
los que se consiguieron concentraciones
de vitamina D sérica (25-OH-vitamina D)
mayores a 125 nmol/L (=50 ng/mL).

Se debe destacar, que los pacientes in-
cluidos en el estudio eran pacientes con
prediabetes y que, por tanto, los benefi-
cios no pueden extrapolarse al resto de
la poblacién.

En general, la evidencia reciente apunta
a un efecto beneficioso de la suplemen-
tacién con vitamina D3 en la prevencién
de la diabetes tipo 2, pero alin quedan in-
terrogantes por responder. La dosis ade-
cuada de suplementacion, la concentra-
cién objetivo o el porcentaje de aumento
deseado serian algunas de ellas. Por otra
parte, si bien en los estudios anterior-

mente mencionados, no se describe un
aumento de efectos adversos relaciona-
dos con la suplementaciéon con vitamina
D, es posible que sean necesarios estu-
dios con un mayor nimero de pacientes
para evaluar este resultado.

Hasta que dispongamos de mayor evi-
dencia, no estaria indicado recomendar
el cribadoy suplementacién con vitamina
D con el objetivo de prevenir la diabetes
tipo 2.

VITAMINA DY DIABETES TIPO 1

Los estudios observacionales sugieren
que el déficit de vitamina D puede estar
asociado con un mayor riesgo de desa-
rrollar diabetes tipo 1. Un estudio de
cohortes realizado en Finlandia, en el
que se incluyeron mas de 10.000 nifos,
con seguimiento durante su primer ano
de vida, mostré que los nifios que reci-
bieron suplementacién con vitamina D
presentaban un menor riesgo de desa-
rrollar diabetes tipo 1. En la misma linea,
un estudio de casos y controles mostré
una mayor incidencia de diabetes tipo 1
en nifios de madres con niveles bajos de
vitamina D durante la gestacién. Sin em-
bargo, es importante destacar que se tra-
ta de datos epidemioldgicos y, por tanto,
nos hablan de que existe una asociacion,
pero no podemos afirmar que existe una
relacién causal.

La diabetes tipo 1 es una enfermedad
causada por la destruccién autoinmune
de las células B pancreaticas (producto-
ras de insulina). El mecanismo propues-
to mediante el cual la vitamina D podria

estar relacionada con la prevencion de
la diabetes tipo 1 seria a través de sus
efectos moduladores sobre el sistema
inmunolégico. A favor de esta hipétesis,
estudios en modelos animales han mos-
trado que, en ratones NOD (variante de
laboratorio de ratones no obesos con
diabetes), la administracién de vitamina
D3 activa (1,25-OH2-vitaminaD3) pro-
tege contra la destruccién autoinmune
de las células Ry la aparicion de hiper-
glucemia.

La evidencia epidemioldgica sugiere que
mantener niveles adecuados de vitami-
na D durante la gestacién y los primeros
anos de infancia, podria asociarse con
un menor riesgo de desarrollar diabetes
tipo 1. Algunas sociedades cientificas
como la Asociacion Americana de Obste-
tricia y Ginecologia (ACOG) recomiendan
el cribado de déficit de vitamina D duran-
te el embarazo. Sin embargo, no se reco-
mienda el cribado de déficit de vitamina
D en nifios, salvo que existan factores de
riesgo especificos.

En cuanto al papel de la vitamina D en
pacientes ya diagnosticados de diabetes
tipo 1, algunos estudios han sugerido
que la suplementacién con vitamina D,
anadida al tratamiento con insulina, po-
dria enlentecer el deterioro de la funcién
de las células 3 en pacientes reciente-
mente diagnosticados. Por el contrario,
otros estudios no han mostrado ningln
beneficio tras la suplementacién con vi-
tamina D en pacientes con estas carac-
teristicas, por lo que la suplementacion
como estrategia de prevencién secunda-
ria no estaria recomendada. D
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