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SIGLAS

Abreviatura

Significado

DI indice de disposicion

DM2 Diabetes mellitus tipo 2

ECCA Ensayos clinicos
controlados aleatorizados

HOMA-IR indice de Resistencia a la
insulina

IDR Ingesta Diaria
Recomendada

MUHO Sujetos con obesidad
metabdlicamente insanos

OGIS indice de la sensibilidad
insulinica a la glucosa oral

RI Resistencia a la insulina

SMVDR* Carentes del VDR
presente en el musculo

SOG Sobrecarga oral de
glucosa

SZT Estreptomicina

Tg Transgénico

VDBP Proteina de union a la
vitamina D

VDR Receptor de vitamina D

VDR Ratones carentes de VDR

VDD Déficit de vitamina D

Tabla 1: siglas y significados.

Fuente: elaboracion propia




RESUMEN

Introduccion: La vitamina D realiza diversas funciones extra-6seas. Su déficit se relaciona con
patologias como la diabetes, contribuyendo a la resistencia a la insulina. La prevalencia de este
déficit a nivel mundial ha aumentado exponencialmente en los (ltimos afios y si se consigue
evidenciar su papel protector frente a la diabetes, podra ser utilizada como una estrategia mas en
el tratamiento y prevencién de esta patologia. El objetivo principal de este trabajo fue comprobar
la relacién existente entre el déficit de vitamina D y el desarrollo o empeoramiento de la

resistencia a la insulina, asi como de los parametros asociados.

Metodologia: Se ha realizado una busqueda bibliografica sistemética utilizando para ello varias
bases de datos como MEDLINE Complete o Cochrane Library, seleccionando los articulos en

base a unos criterios de inclusion y exclusion.

Resultados: Los estudios observacionales correlacionan el déficit de vitamina D con la
prediabetes y sus parametros asociados, al igual que los estudios en animales. Sin embargo, los
ECCA muestran resultados contradictorios, sin poder establecer una relacion clara entre las

variables estudiadas.

Conclusiones: el papel de la vitamina D en el metabolismo de la glucosa no esta claro y es
necesaria la realizacion de mas ensayos clinicos aleatorizados que permitan confirmar los datos

aportados por los estudios observacionales y modelos experimentales en animales.

Palabras clave: déficit de vitamina D, resistencia a la insulina, célula beta-pancreédtica,

prediabetes, suplementacion de vitamina D.



ABSTRACT

Introduction: Vitamin D performs various extra-osseous functions. Its deficit is related to
pathologies such as diabetes, contributing to insulin resistance. The prevalence of this deficit
worldwide has increased exponentially in recent years and if its protective role against diabetes
is demonstrated, it could be used as another strategy in the treatment and prevention of this
pathology. The main objective of this work was to verify the relationship between vitamin D
deficiency and the development or worsening of insulin resistance, as well as the associated

parameters.

Methods: A systematic bibliographic search has been carried out using several databases such
as MEDLINE Complete or Cochrane Library, picking out articles based on inclusion and exclusion
criteria.

Results: Observational studies correlate vitamin D deficiency with prediabetes and its associated
parameters, as do animal studies. However, the RCTs show contradictory results, without being

able to establish a clear relationship between the variables studied in this review.

Conclusions: The role of vitamin D in glucose metabolism is not clear and more randomized
clinical trials are needed to confirm the data provided by observational studies and experimental

models in animals.

Key words: vitamin D deficiency, insulin resistance, beta pancreatic cell, prediabetes, vitamin D

supplementation.



INTRODUCCION

El término vitamina D hace referencia a sus dos formas principales: vitamina D2 (o ergocalciferol),

presente fundamentalmente en fuentes de alimentacién como los lacteos enteros, huevos, o

pescado azul entre otros y la vitamina D3 (o colecalciferol) producida de forma endégena en la

piel por medio de la accién de la radiacién solar a través de una serie de reacciones metabdlicas,

llevadas a cabo por el rifién y el higado, hasta que se convierte en el metabolito activo, el

1,25(0OH)D, denominado comunmente calcitriol. La forma que circula de forma predominante en
torrente sanguineo se conoce como calcidiol (25(0OH)D) y es la forma quese toma de referencia en
las analiticas que miden el estatus de esta vitamina, contando con una vida media de
aproximadamente 15 dias. (Szymczak-Pajor et al., 2019).
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Figura 1: sintesis, metabolismo y accion de la vitamina D. Extraida de Szymczak-Pajor, |. et al

(2019).

Tradicionalmente, se ha reducido la funcion de esta vitamina, de tipo liposoluble, al control de la

homeostasis del calcio, asi como del fosforo, participando por ende en la sintesis y degradacion

del hueso, existiendo a dia de hoy controversia sobre los niveles adecuados que necesitan los

adultos para mantener una buena salud musculo-esquelética y prevenir asi los riesgos asociados



a su déficit, entendido como concentraciones séricas de 25(0OH)D inferiores a 20ng/mL (Bresson,
et al., 2016).

En funcion de la severidad y duracién de este déficit, la hipocalcemia inicial deriva a
normocalemia con hipofospatemia como consecuencia del un aumento en la secrecion de
hormona paratiroidea (PTH), lo que finalmente desemboca en una hipocalemia e hipofosfatemia
debido a el hueso no puede liberar mas calcio. En un primer momento se produce osteomalacia
que deriva, si no se corrige este déficit, en una pérdida de masa 6sea que aumenta el riesgo de

fracturas, especialmente en la poblacion anciana (Bresson et al., 2016).

Actualmente existe cierta controversia entre los diferentes organismos internacionales sobre las
ingestas diarias recomendadas (IDR) de esta vitamina. La Sociedad Americana de
Endocrinologia recomienda una ingesta de, al menos, 600Ul/dia para optimizar la salud
musculoesquelética. Sin embargo, no hay certeza de que estos niveles permitan observar
beneficios extraesqueléticos de dicha vitamina segun Holick et al. (2011). Por tanto, este
organismo establece unos niveles séricos minimos de al menos 30ng/mL de 25(0OH)D para evitar
el déficit de esta vitamina y sus riesgos asociados, por lo que recomienda aumentar la ingesta

diaria a 1500-2000UI para mantener estos niveles en un rango 6ptimo (Holick et al., 2011).

Sin embargo, existen otras posturas mas conservadoras como la propuesta por el Instituto de
Medicina (OIM) quienes abogan por unas IDR que oscilen entre en torno a los 600Ul/d ya que,
segun aseguran, estas cantidades sirven para cubrir las necesidades de la poblacién y mantener
sus niveles por encima de 20ng/mL (Bouillon et al., 2018) A pesar de esta falta de consenso sobre
los niveles séricos éptimos de 25(OH)D, coinciden en que se necesita una cantidad minima de 20
ng/mL para normalizar los niveles de 1,25(0OH)2D, de la PTH asi como de la absorcion intestinal
de calcio (que decae con concentraciones inferiores a 10 ng/mL de 25(OH)D (Bouillon et al.,
2018).

Por su parte, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) basa sus recomendaciones
en un metaandlisis llevado a cabo por dicha organizacion de las publicaciones cientificas mas
importantes hasta la fecha sobre la vitamina D y sus implicaciones en la salud, fijando unas IDR
de 15 pg/dia (equivalente a 600Ul/d) en poblacién adulta, pautando como segura la ingesta de
dosis de hasta 4000Ul/dia y marcando como dosis de mantenimiento 2000Ul/dia (Bressonet al.,
2016).

En Espafia, las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN) se
establecen en una ingesta minima recomendada de 600Ul/dia en poblacién adulta, pudiendo
aumentarse hasta los 1500-2000Ul/dia en caso de ser necesario por la situacion fisiopatologica

del paciente, siempre de manera individualizada (Varsavsky et al., 2017).



Tal y como muestran los ultimos estudios observaciones, la prevalencia tanto del déficit como de
la insuficiencia de vitamina D han ido en aumento y se estima que en torno al 40% de la poblacion
europea presentan déficit vitaminico, padeciendo déficit severo un 13% (Amrein et al.,2020).
Estos datos varian con la edad, siendo este déficit mas acusado en nifios y ancianos y coinciden
con los aportados por la SEEN, cuyas estimaciones calculan que el 40% de la poblacién adulta
espafiola posee hipovitaminosis D, elevandose esta cifra hasta el 80% en poblacién anciana,
colectivo que sufre en mayor medida las consecuencias a nivel 6seo de este déficit (Varsavsky et
al., 2017).

A la luz de estos datos de prevalencia, el interés por la relacion entre el déficit de vitamina D y la
regulacion de la homeostasis de diferentes procesos metabdlicos ha ido en aumento,
traduciéndose en un mayor nimero de ensayos clinicos observaciones que manifiestan como
esta vitamina no solo participa en el metabolismo 6seo, sino que tiene otras funciones
extradseas, dotando a la vitamina D del actual calificativo de hormona por su papel endocrino
(Ellison & Moran, 2021). Este roles posible gracias a la unién de esta vitamina al VDR (receptor
de vitamina D), un factor de transcripcién perteneciente a la familia de los receptores nucleares,

encargado de regular la expresion génica (Dowd et al., 2013; Lerchbaum et al., 2012).

La expresion de VDR es extensa a lo largo del organismo, pudiéndose encontrar este factor de
transcripcion en 6rganos tan diversos como el intestino, las células tubulares renales, las células
epiteliales de los bronquios, los condrocitos y osteoblastos, en los linfocitos T asi como las células
beta pancredticas, entre otros (Wang et al., 2012). Por esta razén, numerosos estudios
correlacionan el déficit de vitamina D el desarrollo o el empeoramiento de ciertas patologias como
las dislipemias (Dibaba, 2019), la tiroiditis de Hashimoto (Wang et al., 2015), asi como la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (Li et al., 2018).

Dados los datos de prevalencia del déficit de vitamina D, tanto a nivel mundial como nacional, y
su posible implicacién en la diabetes mellitus, la investigacion cientifica en este campo se
presenta como un elemento vital para poder caracterizar los mecanismos que relacionan ambos
aspectos y establecer un consenso sobre la existencia, o no, de una dosis de suplementacién
capaz de mejorar los parametros metabdlicos alterados presentes en la DM2 (Hb1Ac, glucosa
basal y postprandial, indice HOMA, etc.) propios de la pérdida de la funcionalidad de las células
beta. Este conocimiento permitird mejorar la calidad de vida de dichos pacientes por parte de los
profesionales sanitarios que los atienden, como es el caso del dietista-nutricionista, y pasara a
formar parte del elenco de recursos terapéuticos aconsejados por las guias clinicas para el

tratamiento de la resistencia a la insulina y las patologias asociadas (Cigerli et al., 2016).

Al igual que ocurre con el déficit de vitamina D, el diagndstico de nuevos casos de diabetes
mellitus tipo 2 va en aumento (Saeedi et al., 2019). Los ultimos datos publicados, estiman que

en torno al estiman que en torno al 9.3%, es decir, que alrededor a 463 millones de personas en



el mundo, padecia esta patologia y las proyecciones de futuro apuntan a que esta cifra ascendera
hasta el 10.2% de la poblacion (Saeedi et al., 2019).

A nivel nacional, los datos mas recientes sobre prevalencia corresponden al estudio Di@bet,
estudio de cohortes prospectivo que se disefié con el objetivo de cifrar los datos de incidencia y
prevalencia de esta patologia en nuestro pais (Rojo-Martinez et al., 2020). Segun los resultados
de dicho estudio se estima que en torno al 13.8% de la poblacién adulta espafiola padece esta
patologia y cada afio se diagnostican alrededor de 400.000 casos nuevos (Rojo-Martinez et al.,
2020).

Esta patologia se caracteriza por la presencia cronica de hiperglucemia a consecuencia de un
fallo en la secrecion de insulina por parte de las células beta de los islotes de Langerhangs
pancreaticos o bien por una resistencia periférica a la accion de dicha hormona. Este fenbmeno
se conoce como resistencia a la insulina (RI), un término utilizado para definir un estado en el
cual se produce una disminucion de la capacidad de la insulina de ejercer sus acciones biologicas
en los tejidos diana (musculo esquelético, higado o tejido adiposo) y que provoca la elevacion de
los niveles basales y postprandiales de glucosa en sangre (American Diabetes Association,
2021).

La secrecion de la insulina se encuentra mediada por diversos mecanismos, entre los que se
encuentra la presencia de secretagogos, siendo el estimulo mas potente los niveles de glucemia.
Esta secrecion ocurre de manera pulsatil (cada 5-10 minutos) y se relaciona con los niveles de

calcio presentes en la membrana de las células beta (Szymczak-Pajor et al., 2020).

La diabetes mellitus tipo 2 es una patologia que sigue un curso lento y progresivo. En los estadios
iniciales, antes de desarrollar plenamente esta patologia, se produce un estado que se conoce
como prediabetes, definido como una antesala a la propia diabetes, ya que, los niveles de
glucemia basal se encuentran ligeramente alterados, pero no lo suficientemente altos como para

que se pueda diagnosticar la DM2.

Recabar datos sobre la prevalencia de prediabetes a nivel mundial es complejo debido a que sus
criterios diagnosticos difieren entre las distintas guias clinicas publicadas por los organismos de
referencia (Sherwood, 2018). A pesar de que la progresion de prediabetes a diabetes es elevada
ya que, en torno al 25% de los pacientes que la presentan en un periodo comprendido entre los
3y los 5 afios, segun Hostalek (2019) y en torno al 70% de los pacientes segin datos de la
Asociacion Americana de Diabetes (Tabak et al., 2012) puede prevenirse sin necesidad de

tratamiento farmacolégico y depende de numerosos factores:

e Factores no modificables: mutaciones genéticas, edad, sexo antecedentes familiares

de primer grado de diabetes mellitus tipo 2, etnia, antecedentes de diabetes gestacional
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o la presencia de patologias comérbidas como el Sindrome de Ovario Poliquistico o el
hipotiroidismo. (Diaz-Redondo et al., 2015).

e Factores modificables: obesidad, niveles bajos de HDLc, hipertension arterial, actividad
fisica, aspectos cuali- (calidad) y cuantitativos (superavit calérico mantenido en el

tiempo) de la dieta o consumo de alcohol entre otros (Diaz-Redondo et al., 2015).

Aunque la progresion hacia la diabetes no siempre es efectiva, la prevalencia de prediabetes ha
aumentado rapidamente a nivel mundial (Figura 2) y se espera que para el afio 2030 el nimero
de adultos que padezcan intolerancia a la accion de la insulina ronde los 472 millones (Tabak et
al., 2012). Se debe tener en consideracion que la sensibilidad a la insulina puede aparecerhasta
13 afios antes del diagndstico, por lo que el conocimiento de los factores de riesgo ,tanto los
modificables como los no modificables, por parte de los profesionales sanitarios, es de vital

importancia (Tabék et al., 2012).
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Figura 2: Personas (en millones) con resistencia a la insulina a nivel mundial. Modificado de
Tabak. et al. (2012)

La creciente incidencia tanto de la prediabetes y por ende, de la DM2 supone un reto de salud
publica a nivel mundial debido a los costes sanitarios que supone tanto el manejo de esta
patologia crénica como el abordaje de sus complicaciones (Sheerwood, 2018). Se debe tener en
cuenta también que esta patologia supone una de las cuatro enfermedades no transmisibles
(ENT) que causan masmuertes en el mundo ya que dichas ENT causan el 71% de las muertes
a nivel mundial (OMS, 2021).
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Existe un nimero creciente de estudios, tanto observacionales como experimentales , que ponen
de manifiesto el papel de la vitamina D, y su déficit, en el desarrollo de la resistencia ala insulina
(Zhang et al., 2021). Ademas, numerosos estudios muestran como la suplementacién con
vitamina D en situaciones de déficit permite la mejoria de la funcionalidad beta-pancreatica en
pacientes con elevado riesgo de padecer diabetes (Poolsup et al., 2016). Por tanto, el objetivo
del presente trabajo es mostrar la relacion entre el déficit de vitamina D y el desarrollo de

resistencia a la insulina.

A continuacién, se van a desarrollar la metodologia seguida para seleccionar los articulos
originales que conforman esta revision bibliografica sistematica, en base a los objetivos
propuestos para esta investigacion, tras lo cual se expondran los resultados obtenidos.
Seguidamente, se va a proceder a la discusion de dichos resultados, que, junto con la
incorporacion de otras revisiones o0 metaanalisis realizados por otros autores, van a permitir dar
respuesta de forma amplia y rigurosa a la pregunta de investigacion planteada asi como a los

objetivos descritos en el siguiente epigrafe.

12



OBJETIVOS

Objetivo general
El principal objetivo del presente trabajo es realizar una revision bibliogréafica sistemética con el
fin de mostrar la respuesta de la actual evidencia cientifica sobre la relacion existente entre el

déficit de vitamina D y el desarrollo o empeoramiento de la resistencia a la insulina, asi como de

los parametros asociados.

Objetivos especificos

Como obijetivos especificos se plantean los siguientes:

e Evaluar los mecanismos fisioldgicos por medio de los cuales el déficit de la vitamina D

participa en el desarrollo de resistencia a la insulina.

e Evaluar la mejoria de la funcionalidad pancreética y la sensibilidad a la insulina tras la

suplementacion con vitamina D.

e Evaluar si la vitamina D ejerce un papel protector en la progresién hacia la diabetes en

pacientes con alto riesgo de padecer dicha patologia.

e Evaluar si la suplementacién con vitamina D impide el desarrollo de (pre)diabetes en

individuos sanos, estableciendo la dosis y el tiempo necesario para este objetivo.

13



ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La metodologia seguida para la realizacién del presente trabajo se encuentra basada en la
elaboracién de una revisidn bibliogréafica sistematica, durante los meses de enero a junio de
2022, con el fin de recuperar aquellos estudios clinicos originales que aporten una informacién
actualizada y de calidad sobre la relacion existente entre el déficit de vitamina D y el desarrollo

de resistencia a la insulina.

La busqueda bibliogréafica se ha llevado a cabo por medio de la recoleccién de ensayos clinicos
y articulos cientificos en bases de datos. Concretamente se han utilizado Cochrane Library y
MEDLINE Complete como fuentes principales y adicionalmente algunos ensayos clinicos
encontrados en ClinicalTrials.gov. Ademds, en base a los estudios encontrados se realizé una

busqueda manual de articulos concretos en PubMed y en la revista Nutrients.

Para ello, se escogié una serie d e palabras clave derivadas de la pregunta de investigacién del

presente trabajo. En MEDLINE complete se utilizaron los MeSH.

Como palabras clave se han considerado los términos: Vitamin D deficiency, insulin, insulin

resistance, B-cell, supplementation y prediabetes.
Como operador booleano se ha considerado tUnicamente AND.

Para llevar a cabo la seleccion de las publicaciones encontradas, se realizé un filtro de la
informacién contenida en los estudios en base a unos criterios de inclusion y exclusion, tal y

€Como se expone a continuacion.

Criterios de inclusion

Para seleccionar los articulos cientificos se han utilizado los siguientes criterios de inclusion:

- Fecha de publicacion: se filtr6 la busqueda por afio de publicacién, incluyendo
Unicamente aquellos articulos con menos de 5 afios de antigiiedad (desde 2016 hasta
la actualidad). Se tuvo que ampliar la busqueda un par de afios mas para poder obtener

la cantidad de resultados requerida.

- Tipo de estudio: se incluyeron articulos cientificos originales, es decir, aquellos trabajos
basados en un ensayo clinico original. Concretamente, se incluyeron ensayos clinicos
controlados aleatorizados asi como estudios observacionales de cohortes en humanos.

Ademas, para conocer el posible mecanismo fisiolégico existente entre el déficit de

14



vitamina D y la aparicion de resistencia a la insulina se incluyeron estudios clinicos
controlados con modelos animales asi como estudios in vitro realizados en células

pancreéticas modificadas.

- Poblacién de estudio: se incluyeron aquellos articulos cuya poblacion de estudio fuesen
adultos (mayores de 18 afios), tanto hombre como mujeres. Asi mismo, se incluyeron
aquellos ensayos clinicos en los que la muestra estudiada estuviera compuesta por

sujetos sanos o bien enfermos (pre)diabéticos, con o sin sobrepeso u obesidad.

Criterios de exclusién

Como criterios de exclusién de los articulos encontrados durante la busqueda bibliografica se

usaron lo siguientes:

- Tipo de estudio: se excluyeron aquellos estudios que no hubieran concluido de realizarse
0 bien, que aun no se hubieran publicado los resultados, a pesar de haber finalizado la
investigacién. También se excluyeron aquellos articulos que fueran revisiones

sistematicas o metaanalisis puesto que sélo son validos los estudios originales.

- Poblaciéon de estudio: Se excluyeron aquellos articulos cuya muestra de estudio
incluyera pacientes con otras enfermedades concomitantes como el SOP (Sindrome de
Ovario Poliquistico), el higado graso no alcohdlico, la Diabetes Mellitus tipo 1 u otras
patologias que pudieran afectar a los datos obtenidos. Ademas se excluyeron ensayos
clinicos cuya poblaciéon de estudios estuviera compuesta por nifios, adolescentes y

ancianos, asi como mujeres embarazadas.

- Tematratado: se excluyeron aquellos articulos que no tratasen el tema de estudio propio

de esta revision bibliografica sistematica.

- Articulos no recuperados: se excluyeron aquellos articulos que, a pesar de aparecer en

la busqueda, no pudieron ser recuperados para su revision.
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Bases de datos

ClinicalTrials.gov

Descriptores

Vitamin D
deficiency,
insulin

resistance

Operadores

booleanos

and

NO
resultados

totales

59

NO
resultados
tras leer el

resumen

NO
resultados
tras lectura

critica

Cochrane

Library

Vitamin D
deficiency,
insulin

resistance

and

307

MEDLINE

complete

Vitamin D
deficiency,
insulin

resistance

and

469

32

19

Nutrients

Vitamin D
deficiency,
insulin

resistance

and

33

Nutrients

Vitamin D
deficiency,
B-cell

and

PubMed

Vitamin D, §-

cell, insulin

and

154

PubMed

Vitamin D,

supplementation,

prediabetes

and

23

Tabla 2: Estrategia de busqueda y articulos seleccionados. Fuente: elaboracién propia
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Tanto el disefio de la presente revisién como los materiales y métodos utilizados para llevarla a

cabo se recogen en el siguiente diagrama de flujo PRISMA.

Identificacion de estudios via bases de datos y registros

—

Criterios de inclusion:

* Todos los idiomas

* Publicados en los ultimos 5 afios
» Tesauros

* Operador booleano “and”

Identificacion de
registros via MEDLINE
n =469

A 4

A

Identificacion de registros

via Cochrane
n =307

Identificacion de registros
por otros métodos
n =274

—

A 4

Registros eliminados por duplicidad
N =141

Registros cribados
n =909

A 4

Registros excluidos por motivos:

» Tipo de estudio (n=91)

* Tipo de poblacion (n= 191)

» Patologias concomitantes (n= 273)
* Tema estudiado (n= 278)

* No recuperados (n= 16)

Articulos seleccionados
por titulo y resumen
n =60

—

y

Eliminacién de articulos
tras lectura rapida
n=232

Total articulos finalmente
incluidos
n=28

Figura 3: diagrama de flujo PRISMA. Fuente: elaboracion propia.
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RESULTADOS

Tras la busqueda bibliogréafica sisteméatica se identificé un total de 1050 estudios procedentes de
diferentes fuentes: MEDLINE complete (469), Cochrane (307) y otras fuentes (274). Tras la
evaluacion y seleccién de los resimenes asi como de los textos completos de los articulos, se

selecciond un total de 28 articulos originales, recogidos en la tabla general de resultados (anexo).

Caracteristicas de los articulos

En esta revision se incluyeron 6 estudios observacionales analiticos de los cuales siendo 5 de
ellos fueron estudios de cohortes y el restante un estudio de casos y controles. El resto de
articulos incluidos corresponden a estudios experimentales, siendo 3 de ellos ensayos in vivo
con animales y los 19 restantes ensayos experimentales con humanos de los cuales 2

corresponden a estudios cuasi experimentales.

Relacion existente entre el déficit de vitamina Dy laresistenciaalainsulina

Los estudios observacionales incluidos analizaron la relacidon entre los niveles séricos de
25(0OH)D vy diversos determinantes del status de la Rl encontrando una relacion inversamente
proporcional entre la hipovitaminosis D de dichos sujetos y el HOMA-IR, teniendo la prevalencia
de este déficit una relacion positiva con el IMC de los sujetos. Ademas, se observé una relacién
inversa entre la Binding Protein Vitamin D (VDBP), la insulinemia y el HOMA-IR con lo que se

demostrd una correlacion entre los niveles de vitamina D y la RI.

Autores Poblacion Resultados
Setayesh et al. | 236 mujeres con sobrepeso u Se observo una relacion negativa
(2021) obesidad divididas en funcién de sus entre los niveles de VDBP, la insulina
niveles de 25(OH)D. y el HOMA-IR.
Nikolova etal. | 264 sujetos con sobrepeso u Se encontré una débil relacion entre
(2018) obesidad. los niveles de VD, la insulina

plasmatica y el HOMA-IR.

Lietal. (2018) | 1514 sujetos con prediabetes. Un aumento de los niveles de
25(0OH)D se relaciona con menor
riesgo de depleccion de la

homeostasis de la glucosa.

Cordeiro et al. | 232 sujetos con obesidad, 76% de Entre el fenotipo MUHO la prevalencia
(2020) ellos metabdlicamente insanos. del déficit fue y se relaciona con RI.
Han et al. 6597 sujetos divididos segun niveles | Correlacion negativa entre los niveles
(2017) de 25(OH)D. de 25(0OH)D y la RI.
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Cigerli et al. 304 sujetos con obesidad, 56% con Correlacion negativa entre los niveles
(2016) RI. de HOMA-IR y 25(OH)D.

Tabla 3: resultados de los estudios que relacionaron el déficit de vitamina D y la resistencia a la
insulina. Fuente: elaboracién propia

Mecanismos bioldgicos del déficit de vitamina D y la resistencia a la
insulina

En esta revision se observo en ratones diabéticos una menor expresiéon del VDR (receptor de
vitamina D) junto a una correlacién negativa entre los niveles de VDR y la resistencia a la insulina.
Ademas, se analiz6 como la sobreexpresién de VDR en las células hepaticas contrarrestra una
diabetes inducida en estos ratones, poniendo de manifiesto el papel de la vitamina D y sus
receptores en la conservacion de las células beta y de su funcionalidad. En estos estudios, se
identifico la sobreexpresion de FOXO1 (factor de transcripcién que promueve la gluconeogénesis
hepatica) y la inactivacion de la enzima 1a(OH)ase (implicada en la activacion de la vitamina D
y en vias de sefializacion del GLUT-4) como mecanismos promotores de la resistencia a la

insulina.

Autores
Chen et al. (2016)

Disefio
Se genero ratones carentes
de VDR.

Resultados ‘
Se observo la activacion persistente
de FOXO1, lo que produjo Rl e
intolerancia a la glucosa en los

ratones.

Morré et al. (2020)

Se generd ratones que

sobre-expresaban VDR.

El VDR protege frente a la diabetes
inducida por SZT, preservando el n°
de islotes funcionales y reduciendo su

inflamacion.

Wei et al. (2018)

Se realiz6 un screening
genético en ratones para
analizar la expresion y
funcién de VDR en modelos

murinos.

Se identific6 VDR como modulador
clave de la inflamacion y supervivencia
de las células beta. Su unién con
PBAF restaura la funcionalidad de los

islotes y disminuye la hiperglicemia.

Tao et al. (2017)

Se simul6 déficit de vitamina
D en hepatocitos L02,
silenciando la enzima
1a(OH)ase.

La silenciacion de la enzima
la(OH)asa produce RI, asi como
aumento de ROS que causan dafio
oxidativo, perpetuando la disfuncién

de los hepatocitos.

Tabla 4: resultados de los estudios que examinaron los mecanismos fisioldgicos que relacionan

el déficit de vitamina D y la resistencia a la insulina. Fuente: elaboracién propia.
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Mejoria de la funcionalidad beta pancreética y la sensibilidad a la insulina
tras suplementacién

Diversos ECCA incluidos en esta revision evaluaron el efecto de la suplementacion de vitamina

D en la funcionalidad de las células beta pancreaticas, asi como en la sensibilidad a la insulina

en sujetos con alto riesgo de sufrir diabetes, que presentan alteracién en el metabolismo de la

glucosa. Se evalué ademas, el impacto de la suplementacién con vitamina D en el control

glucémico de pacientes con DM2 y déficit de vitamina D. Todos, excepto Ahmed et al. (2019) y

Lemieux et al. (2019), mostraron que la suplementacion con vitamina D no mejora de manera

significativa la funcionalidad de las células beta pancreaticas a través de la medicion de

diferentes indices (ampliar informacion con la tabla general de resultados del anexo).

Autores
Oosterwerff et al.
(2014)

Disefio
130 sujetos con prediabetes
y déficit de vitamina D.
1200Ul/d. 16 semanas.

Resultados ‘
La suplementacion no mejoré la S, la
funcionalidad beta-pancreética ni la

prevalencia de S. Metabalico.

Rasouli et al. (2022)

2423 sujetos con prediabetes
y obesidad. 4000Ul/d. 2

anos.

La suplementacion no mejor6 el indice
OGTT ni la funcionalidad de las
células beta aunque hubo beneficios
entre los que presentaban mayor
déficit.

Tuomainen et al.
(2015)

73 sujetos con prediabetes.
1600-3200Ul/d. 5 meses.

Sin cambios significativos en los
parametros de homeostasis de

glucosa tras la suplementacion.

Al Thani et al.
(2019)

209 sujetos con prediabetes
e hipovitaminosis D.

30000Ul/semana. 6 meses.

Sin cambios significativos en la S,
insulina basal y HOMA-IR entre grupos

tras suplementar.

Ahmed et al. (2019)

120 sujetos con prediabetes
e hipovitaminosis D.
60000Ul/semana. 6

semanas.

Aumento significativo del indice OGIS
(mejoria en la Sl) en el grupo
suplementado tras la intervencién pero
sin cambios en HOMA-IR

Lemieux et al.
(2019)

96 sujetos con prediabetes e
hipovitaminosis D. 5000Ul/d.

6 meses.

Efectos beneficiosos de la vitamina D
en el valor-M y el indice de

disposicion. Mejoria en la Sl periférica.

Cefalo et al. (2018)

12 sujetos con obesidad,
déficit de vitamina D y alto
riesgo de diabetes.

25000Ul/semana. 3 meses.

Los indices indirectos de funcionalidad
beta-pancreética (HOMA-IR, indice de
disposicion e indice insulinogénico)
mejoraron aunque no fueron
estadisticamente significativos entre

grupos.

20



Yin et al. (2016) 126 sujetos con sindrome Sin cambios significativos en HOMA-
metabolico e hipovitaminosis | IR e insulina basal entre grupos tras la

D. intervencion.

Cojic et al. (2021) 130 sujetos con DM2. Cambios significativos en Hb1Ac pero
sin mejoria en la Rl tras la

intervencion.

Anyanwu et al. 42 sujetos con DM2 y déficit | Mejoria significativa en la Hb1Ac, sin

(2016) de vitamina D. datos de Sl o funcionalidad beta.

Tabla 5: resultados de los estudios que examinaron la funcionalidad de las células beta

pancreaticas tras la suplementacion con colecalciferol en humanos. Fuente: elaboracién propia

Papel protector de la vitamina D en la progresion a diabetes en sujetos de
alto riesgo

3 ECCA presentes en esta revision se realizaron con el objetivo de estudiar si la suplementacion
con vitamina D en pacientes con prediabetes previene el desarrollo de DM2 frente a un grupo
control. Dichos estudios presentan un exhaustivo disefio (consultar tabla de resultados del
anexo) y ninguno demuestra que la vitamina D presente un papel clave en la disminucion del
riesgo de sufrir DM2 en sujetos con alteraciones en la homeostasis de la glucosa, a pesar de que
algunos valores del metabolismo de la glucosa como la HblAc o las glucemias basales y

postprandiales si mejoraron significativamente entre grupos.

Autores Poblacién Resultados ‘

Jorde et al. (2016) 511 sujetos con prediabetes. | Un 40% desarroll6 DM2. Sin
20000Ul/semana. 5 afios. diferencias significativas entre grupos.

Pittas et al. (2019) 2423 sujetos con prediabetes | 293 sujetos en grupo tratado y 323 en
sin hipovitaminosis D. el grupo control debutaron con DM2.
4000Ul/d. 2 afios y medio. Sin diferencias significativas entre

grupos.

Bhatt et al. (2020) 121 mujeres con Hubo una disminucion significativa en
prediabetes, sobrepeso u los valores de Hb1Ac, glucosa basal y
obesidad e hipovitaminosis postprandial tras SOG. Sin embargo,
D. 60000Ul/semana. 6 no se encontrd diferencias
meses. significativas en el HOMA-IR entre

grupos.

Tabla 6: resultados de los estudios que examinaron el rol protector de la suplementacion frente

al avance de la prediabetes. Fuente: elaboracion propia
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Efecto de la vitamina D en la homeostasis de la glucosa en sujetos sanos

En esta revision se han recogido estudios realizados con el propésito de determinar el efecto de

la suplementacion con vitamina D en los niveles séricos de 25(OH)D y su impacto en los

marcadores de resistencia a la insulina en individuos sanos. Solo el estudio de Tepper et al.

(2016), observo una mejoria en la funcionalidad pancreética, medida a través del HOMA-IR, tras

la suplementacién con colecalciferol. El resto de estudios recogidos no logré probar la mejoria

de la sensibilidad a la insulina o de su secrecion.

Autores

(2013)

Salehpour et al.

Disefio
85 mujeres con
sobrepeso/obesidad.
1000Ul/d. 12 semanas.

‘ Resultados

No hubo cambios estadisticamente
significativos en Hb1Ac y HOMA-IR

entre grupos.

Khosravi et al.
(2018)

53 mujeres con
sobrepeso/obesidad.

50000Ul/semana. 6 semanas.

No se encontré cambios
estadisticamente significativos en
Hb1lAc y HOMA-IR entre grupos.

Mousa et al. (2017)

65 sujetos con
sobrepeso/obesidad. Bolo +
4000Ul/d. 16 semanas.

Sin cambios estadisticamente
significativos en la Sl ni la respuesta

secretora de insulina entre grupos.

Mitchell et al.
(2015)

97 sujetos sanos.
50000Ul/semana. 12

semanas.

No hubo cambios estadisticamente
significativos en HOMA-IR, insulina y

glucemia basal entre grupos.

Tepper et al. (2016)

132 hombres con déficit de
vitamina D.
10000Ul/bimensual. 12 meses.

En el grupo control la insulina basal y
el HOMA-IR aumentaron (16%) de

forma estadisticamente significativa.

Tabla 7: resultados de los estudios que examinaron el efecto de la suplementacion en el perfil

glucémico de sujetos sanos. Fuente: elaboracion propia.

22



DISCUSION

El presente trabajo ha permitido, por medio de la realizacién de una revisién bibliografica
sistematica, recoger la evidencia cientifica actual que estudia el papel de la vitamina D, en
especial su déficit, en el desarrollo de resistencia a la insulina asi como los mecanismos
biolégicos implicados en este proceso. Ademas, ha servido para evaluar si la suplementacion
con colecalciferol (o andlogos) en pacientes, tanto sanos como con alto riesgo de padecer
diabetes, ejerce un rol protector mejorando la sensibilidad a la insulina y la correcta liberacion de

esta hormona por parte de las células beta pancreaticas.

El grueso de los estudios observacionales longitudinales que existen en la actualidad coincide
en sefialar que el status de vitamina D puede influir en el riesgo de desarrollar DM2 en sujetos
con alto riesgo, reduciendo el mismo hasta en un 38% con niveles séricos de 25(OH)D entre 25-
30ng/mL (Song et al., 2013; Zhang et al., 2021) En una revision llevada a cabo Afzal et al. (2013),
en la que se combinaron datos de 16 estudios de cohortes, con més de 72.000 pacientes, se
observo que los pacientes con déficit de vitamina D presentaron un 50% mas de riesgo de sufrir
DM2 que el resto (Afzal et al., 2013). Esta hipotesis planteada en el trabajo y respaldada por los
estudios observacionales es bioldgicamente plausible tal y como muestran los estudios in vivo e
in vitro que proponen diferentes funciones de la vitamina D en la funcion de las células beta
pancreaticas asi como en la sensibilidad a la insulina (Song et al., 2013). Estos estudios, ademas
de confirmar los mecanismos bioldgicos descritos en la presente revisiéon, postulan que la
vitamina D modula la accion secretora de los hepatocitos por medio del sistema renina-

angiotensina a través de la unién calcitriol-VDR (Angelotti & Pittas, 2017).

Como se ha comentado anteriormente, otro posible mecanismo es el aumento de ROS, debido
a un fallo en los sistemas de defensa del organismo, causando estrés oxidativo. Dicho estrés
oxidativo es responsable de la activacion de diversos factores que contribuyen al desarrollo de
la resistencia a la insulina, como la reduccién en la formaciéon de ATP que conlleva a un defecto
en la homeostasis del Ca2* y a una disfuncién de las células beta pancreaticas. Ademas, es
posible que un fallo en las mitocondrias a consecuencia del estrés oxidativo que se produce en
las personas con prediabetes conlleve a un aumento de los ROS. Este ensayo sugiere que la
vitamina D es capaz de regular el funcionamiento de las mitocondrias por medio de su unién al

VDR localizado en el nicleo celular (Angelotti & Pittas, 2017).

Los resultados de los estudios observacionales son consistentes a lo largo de la literatura
cientifica, sin embargo, resultan insuficientes para establecer una relacién de causalidad. Por
ello, se han realizado multiples ensayos clinicos para establecer el efecto del estatus de la
vitamina D en la incidencia de la diabetes (Song et al., 2013). Los estudios realizados para
cuantificar la mejoria de la prediabetes (medida a través de la mejoria en la sensibilidad a la

insulina) mostraron resultados controvertidos. De los 10 ensayos recogidos en esta revision, sélo
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un 20% de los articulos (Ahmed et al., 2020; Lemiuex et al., 2019) reflejé una mejoria en el indice
OGIS y el valor-M tras la suplementacion con colecalciferol, correspondientes a una mejoria en
la sensibilidad periférica a la insulina. Los estudios recogidos tampoco muestran mejoria en los
niveles de Hb1Ac, insulina y basal/postprandial ni en otros indices que miden la secrecion de la
insulina (OGTT u HOMA-2-%B) (Al Thani et al., 2019; Anyanwu et al., 2016; Cefalo et al.,2018;
Cojic et al., 2021; Oosterwerff et al., 2014; Rasouli et al., 2022; Tuomainen et al., 2015; Yin et al.,
2016).

Estos resultados coinciden con una revision y metaandlisis llevado a cabo por Zhang et al. (2021),
quienes no observaron mejoria en el HOMA-IR ni otros indicadores de funcionalidad beta
pancreatica en un total de 29 ECCA (Zhang et al., 2021). Sin embargo, esta revisién si evidencié
una mejora en los valores la glucemia basal y la Hb1Ac tras suplementacioén con vitamina D en
sujetos con prediabetes, siendo mas significativa en poblaciones asiaticas pudiendo deberse a
una mayor afinidad en estos sujetos de sus VDR. Por otra parte, en esta revision se han incluido
3 ECCA realizados en pacientes con prediabetes y, por tanto, alto riesgo de desarrollar DM2,
para arrojar luz sobre el posible papel de la vitamina D en la progresién de la prediabetes. Estos
ensayos concluyeron que es improbable que la suplementacién con esta vitamina permita frenar
dicha progresion debido a que en el andlisis no se muestran diferencias significativas entre
ambos grupos, a pesar de que hay una menor incidencia de debut de diabetes en el grupo tratado
con colecalciferol (Bhatt et al., 2020; Jorde et al., 2016; Pittas et al., 2019). Ademas, segun los
datos de Zhang et al, la vitamina D reduce en un 27% el riesgo de desarrollar diabetes en sujetos
que no presentan obesidad, siendo mayor en esta poblacion la tasa de reversion desde la

prediabetes hasta un estado de normalidad metabdlica.

Asi lo demuestran otros estudios con una metodologia parecida como el Estudio de Prevencién
de Diabetes con Vitamina D (VPVD) en Japoén realizado por Kawahara et al. (2016), en el cual
se asigno aleatoriamente a 1256 adultos con prediabetes a la suplementaciéon con una dosis
activa de vitamina D (eldecalcitol). Tras la intervencién se registré una disminucién en el riesgo
de sufrir diabetes en el grupo de la intervencién con respecto al placebo. Sin embargo, y al igual
que ocurrio en los estudios recogidos en esta revision (Bhatt et al., 2020; Jorde et al., 2016; Pittas
et al., 2019), tras el andlisis estadistico no se pudo observar diferencias significativas entre
ambos grupos (Kawahara et al., 2016). Esta revisién tampoco permite evidenciar el rol de la
vitamina D en la prevencién de una alteracion de la homeostasis de la glucosa en sujetos sanos
que derive en una prediabetes (Khosravi et al., 2018; Mitchell et al., 2015; Mousa et al., 2017,
Salehpour et al., 2013; Tepper et al., 2016). A ello se suma que los estudios llevados a cabo en
pacientes con prediabetes tampoco evidencian una mejoria de ciertos parametros metabdlicos
como la Hb1Ac, las glucemias basales y postprandiales o los niveles séricos de insulina, por lo
gue son necesarios mas estudios en este ambito (Cojic et al., 2021; Khosravi et al., 2018; Mitchell
et al., 2015; Salehpour et al., 2013). Estos resultados coinciden con un meta-analisis publicado

por George et al. (2012) que concluye que los sujetos sanos no se ven beneficiados por la
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suplementacion al no mejorar la RI, la Hb1Ac o la glucosa postprandial entre otros parametros

metabdlicos propios de la homeostasis de la glucosa (George et al., 2012).

En dltimo lugar, dada la inconsistencia de los niveles de 25(OH)D alcanzados tras la intervencion,
no se puede determinar, a la luz de los resultados de los ensayos clinicos recogidos en esta
revision, las dosis adecuadas de suplementacién ni el tiempo de intervenciéon necesario para
conseguir una mejoria en el metabolismo de la glucosa en pacientes sin patologias para prevenir
la prediabetes (Cordeiro et al., 2020; Rasouli et al., 2022; Salehpour et al., 2013).

Implicaciones tedrico-practicas

Los resultados obtenidos en esta revision bibliografica sistematica no han permitido determinar
la necesidad de suplementar con vitamina D, de manera generalizada, a los pacientes que
presenten resistencia a la insulina como parte del manejo terapéutico de esta alteraciéon ni en

aquellos sujetos sanos como profilaxis.

Sin embargo, dada la creciente evidencia cientifica, tanto en estudios in vitro como in vivo, que
ha puesto de manifiesto que los pacientes con déficit de esta vitamina presentan un peor control
de la homeostasis de la glucosa y dada la alta prevalencia del déficit de esta vitamina a nivel
mundial (Palacios & Gonzalez, 2014), se posible considerar la suplementaciéon en aquellos
pacientes que presenten hipovitaminosis D hasta alcanzar rangos séricos 6ptimos (Nikolova et
al., 2018). Estas pautas deberéan individualizarse y ajustarse a las actuales recomendaciones de
suplementacion por parte de organismos oficiales como la EFSA o la SEEN cuando se trate de
pacientes de nuestro pais, ademas de llevar un estricto control médico para evitar situaciones de

toxicidad (Bresson et al., 2016; Varsavsky et al., 2017).

A pesar de que la magnitud del efecto de la vitamina D en los factores de riesgo de la DM2 es
menor que otras intervenciones en el estilo de vida (dieta, ejercicio, etc.), conseguir estos
cambios y mantenerlos en el tiempo resulta complejo para el paciente, mientras que la vitamina
D se posiciona como un nutriente seguro, econdmico y ampliamente accesible, por lo que puede
tenerse en cuenta en la prevencion de la diabetes en aquellos sujetos que no consigan atenerse

a esta modificacion de habitos higiénico-dietéticos (Zhang et al., 2021).

Limitaciones

Tras finalizar la investigacion es necesario hacer referencia a la existencia de varios factores

limitantes que tienen implicacion directa en los resultados obtenidos en esta revision.

En primer lugar, aunque los estudios observacionales de cohortes permiten establecer una

relacién de causalidad entre las variables estudiadas, poseen un nivel de evidencia menor debido
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a varios motivos: la muestra de este tipo de estudios presenta gran heterogeneidad (al no haber
control por parte del investigador), por lo que difieren en caracteristicas basales que normalmente
se relacionan con la variable estudiada. Al no producirse una aleatorizacion en la asignacién de
grupos, no se pueden vencer dicha heterogeneidad por lo que este tipo de estudios presenta
sesgos Y factores de confusién que pueden afectar a la lectura de los resultados y conclusiones.
Ademas de no poder establecer el control sobre otras variables de confusién que pueden

producir sesgos en los resultados.

Actualmente no existe un consenso internacional sobre la pauta de suplementacion adecuada
con vitamina D y el tiempo de duracién o periodicidad de esta para corregir el déficit y se
desconoce que duracion deben tener los ensayos clinicos para que se observe una mejoria en
los pardmetros metabdlicos de la glucosa. Sin embargo, segin muestra la literatura cientifica
actual no es hasta que no se alcanzan concentraciones plasmaticas de 25(OH)D superiores a
80nmol/L (en torno a los 6 meses de suplementaciéon) cuando se observan resultados
significativos. Es mas, algunos autores afirman que los efectos fuera del tejido 6seo solo se
presentan al alcanzar concentraciones entre 100-150nmol/L (Talaei et al. 2013). Dado que el
deterioro de la funcionalidad de las células beta pancreéticas es un proceso lento y gradual, es
probable que las intervenciones que duran menos de 6 meses no sean capaces de evidenciar
los beneficios de la vitamina D, por lo tanto, la duracién de la intervencion de algunos articulos
seleccionados es una limitacion de esta revision.

Otra limitaciéon importante, presente en la mayoria de ECCA analizados y por tanto, en los
metaandlisis realizados hasta la fecha, es la utilizacion de marcadores indirectos de la
sensibilidad a la insulina como el indice HOMA en lugar del “clamp hiperinsulinémico-
euglicémico” considerado actualmente el método “gold standard” de medida de resistencia a la
insulina y cuyos resultados se interpretan por medio del valor-M. El problema es que esta técnica,
aunque permite conocer la respuesta a la insulina por parte del tejido hepatico y muscular
(predominante), es compleja, muy invasiva y costosa, por eso pocos estudios de esta revision
cuentan con ella (Cefalo et al., 2018; Lemiuex et al., 2019). El indice HOMA, en cambio, mide en
mayor medida la sensibilidad a la insulina hepatica. Ademas, algunos grandes estudios como el
de Rasouli et al. (2022) no consiguen ver diferencias estadisticamente significativas por usar la
glucemia tras SOG, lo que supone una limitacién por la variedad en los resultados obtenido con

este parametro.

Al igual que ocurre con la mediciéon de la sensibilidad a la insulina, existe un método “gold
standard” para medir los niveles plasmaticos de 25(OH)D, la “liquid chromatography-mass
spectrometry (LC-MS/MS)”, o lo que se conoce en espafol como “cromatografia liquida y
espectrometria de masas” ya que permite analizar a la vez varios metabolitos de la vitamina D.

Otros, como el inmunoensayo comercializado por Diasorin®, no son tan efectivos ya que
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producen discrepancias en el valor total de vitamina D por reactividad cruzada entre los distintos
metabolitos (Hedman et al., 2014).

Por ultimo, es importante destacar las discrepancias en la metodologia utilizada (muestra de
estudio, valores medidos, tiempo de intervencion, dosis de colecalciferol o analogos utilizada,
etc.) por los ensayos de esta revision, lo que ha dificultado su analisis. La literatura cientifica
actual también evidencia que los estudios llevados a cabo exclusivamente en poblaciones
formadas por mujeres presentan un sesgo, dado que segun algunos autores como Pop et al.
(2015), los niveles de estradiol forman parte de los factores implicados en los niveles de los
receptores de union de la vitamina D y por ende, afectan a los niveles séricos de vitamina D libre.
Dicho lo cual, los ensayos clinicos aleatorizados deben recoger muestras de pacientes de ambos
sexos para poder evitar asi el sesgo. Ademés, es posible que el beneficio de la suplementacion

solo se observe en sujetos no obesos.

Futuras lineas de investigacion

La presente investigacién supone, junto con el resto de evidencia cientifica disponible, un punto
de partida para nuevas investigaciones sobre el papel del déficit la vitamina D en la prevencién
de estados diabéticos en sujetos sanos y/o de alto riesgo por su implicacion en el desarrollo de
resistencia a la insulina o empeoramiento de la sensibilidad a esta hormona por su contribucion

al mantenimiento de la funcionalidad de las células beta.

AUn asi, sigue siendo necesario que se estandaricen los protocolos de los estudios para que
tanto las mediciones de los distintos parametros metabdlicos que intervienen en el
establecimiento y desarrollo de la prediabetes se realicen con las mismas técnicas analiticas, asi
como el propio disefio del estudio (tamafio y homogeneidad de la muestra, duraciéon de la

intervencién, dosis de suplementacién utilizada, etc.).
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CONCLUSIONES Y REFLEXIONES

En primer lugar, el presente trabajo ha permitido recopilar, mediante la realizacién de una revisiéon
bibliogréafica sistematica, la Ultima evidencia cientifica existente, con el principal objetivo de
examinar la relacion entre el déficit de vitamina D y la patogénesis de la resistencia a la insulina.

Tras los datos recogidos se pone de manifiesto la existencia de dicha relacion.

En segundo lugar, los estudios experimentales en animales reafirman dicha relacion y arrojan
luz sobre los mecanismos bioldgicos implicados, siendo la generacion de ROS y la expresién de
VDR los principales vias en el desarrollo de resistencia a la insulina en los hepatocitos. Sin
embargo, siguen siendo necesarios mas estudios para comprender con totalidad qué vias de
sefializacion hay implicadas y que utilidades terapéuticas puede tener el conocimiento de estas

rutas metabdlicas.

En tercer lugar, a pesar de que algunos estudios recogidos muestran un efecto beneficioso de la
suplementacion en la mejora de la funcionalidad de las células beta pancreatica y la sensibilidad
ala insulina, los resultados son inconsistentes debido a las mdultiples limitaciones de los ensayos
por lo que se necesitan mas estudios para argumentar de forma sélida el uso de vitamina D como

herramienta terapéutica frente a la resistencia a la insulina.

En cuarto lugar, aunque algunos estudios muestren un ligero efecto protector de la vitamina D
ante el avance de la prediabetes, se necesitan mas estudios que muestren significancia
estadistica que permita recomendar su uso de forma generalizada. Del mismo modo, los
resultados obtenidos sugieren el uso de individualizado de esta vitamina en sujetos sanos como
prevencion frente al desequilibrio de la homeostasis de la glucosa, a pesar de que existe ligera
evidencia que exponga la mejoria de algunos parametros metabdlicos (Hb1Ac, glucemia basal y

postprandial, etc.).

En conclusién, la suplementacion con vitamina D en sujetos sanos, con prediabetes, con
obesidad u otras poblaciones como profilaxis ante el desarrollo de DM debe individualizarse,
presentandose, a pesar de la ligera evidencia existente, como un alternativa terapéutica segura
barata y accesible en el manejo de la resistencia a la insulina en pacientes con factores de riesgo
de diabetes y patologias asociadas a una alteracion en la homeostasis de la glucosa. No se
podra generalizar su uso en estas poblaciones hasta que no se averiglie, por medio de mas
ensayos clinicos, la dosis adecuada para ejercer un efecto protector asi como el periodo durante
el que debe administrarse esta pauta y en qué rango de concentraciones séricas basales y finales

debe hallarse esta vitamina para que el paciente manifieste un efecto tras la intervencion.
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in adult outpatients with accedieron 264 sujetos con asociacion, el
different degrees of sujetos con obesidad tipo Il déficit de
overweight/obesity sobrepeso u con el HOMA-IR vitamina D es
coming from an urban obesidad entre 18 y (p=-0.328)y la muy comun en
community 60 afios. insulina estos pacientes
plasmatica. Sin por lo que debe
embargo, se considerarse la
perdié suplementacion
significancia al como una
agruparlos segin estrategia
IMC. terapéutica.
Differences in Tepper et 2016 | Ensayo Se incluyeron 132 Se encontré que La Alb
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Does vitamin Ds Salehpour, | 2013 | Ensayo Se incluyeron 85 Sin diferencias La Alb
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homeostasis in doble ciego obesidad sin otras con vitamina Dy el | no mejora la
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Effects of vitamin D Rasouli et 2022 | Ensayo Se reclutaron 2423 Sin hubo cambios | Tras la Alb
supplementation on al. controlado sujetos con significativos en el | suplementacién
insulin sensitivity and aleatorizado prediabetes > indice de no se evidencio
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prediabetes 1:1 entre 22-42kg/m?. La | enel la funcionalidad

mayoria tenia
niveles suficientes
de 25(OH)D. Se
traté con 4000Ul/d
colecalciferol o
placebo. Se hizo
seguimiento durante
2 afos.

HOMA2%Spep O €l
péptido C entre
ambos grupos.
Aungue si mejor6
la funcionalidad de
la célula B en
aquellos sujetos
cuyos valores
iniciales de
25(0OH)D eran
<12ng/mL. La
incidencia de
diabetes fue
significativamente
menor en el grupo
tratado.

25(0OH)D de
27,9+10,3ng/mL a
54,9ng/mL

de las células B.
Se necesitan
mas estudios en
sujetos con
hipovitaminosis
y utilizando
métodos mas
precisos que las
mediciones tras
SOG para
estudiar la
funcionalidad
pancreatica.

35




Effect of vitamin D Cefalo et 2018 | Ensayo De los 42 sujetos del | La sensibilidad a Los datos Alb
supplementation on al. controlado screening inicial, se la insulina se sugieren que la
obesity-induced insulin aleatorizado incluyeron 18 sujetos | mantuvo sin suplementacién
resistance: a double- doble ciego con IMC>30kg/m?, cambios (p=0.75). con
blind, randomized, 1:1 con déficit de Los indices colecalciferol
placebo-controlled trial vitaminaDy indirectos de combinado con
obesidad. Se trat6 funcionalidad de dieta mejora la
con 25000Ul/sem de | las células g sensibilidad a la
colecalciferol o (HOMA-IR, DI, insulina en
placebo durante 3 indice sujetos con
meses. Un insulinogénico) se | obesidad e
nutricionista les mantuvieron sin hipovitaminosis
pauto dieta cambios igual que | D.
hipocaldrica (- las glucemias
500kcal/d) basales.
25(0H)D de
36,7+13,2nmol/L a
74,8+18,7nmol/L
Effect of vitamin D Khosravi et | 2018 | Ensayo Se incluyeron 53 No se encontré Tras la Alb
supplementation on al. controlado mujeres entre 20 y diferencia intervencion
weight loss, glycemic aleatorizado 40 afos con significativa en solo mejoré el
indices, and lipid profile doble ciego sobrepeso u cuanto a los pesoy el IMC,
in obese and 11 obesidad. Se tratd niveles de insulina | de los
overweight women: a con 50000UI a la (p=0.1)yel parametros
clinical trial study semana o placebo indice HOMA (p = medidos el
durante 6 semanas. 0.16) aunque si grupo de
Se les hizo hubo una mejoria estudio.
cuestionarios sobre en el IMC.
dieta y ejercicio a lo
largo del estudio.
Effect of vitamin D3 Ahmed et 2020 | Ensayo Se incluyeron 120 Se observé un Los resultados Alb
supplementation on al. controlado sujetos con incremento del muestran como,
insulin sensitivity in aleatorizado prediabetes e indice OGIS una vez
prediabetes with 1:1 hipovitaminosis D (sensibilidad a la corregidos los
hypovitaminosis D: a >25 afios. insulina) en el niveles de
randomized placebo- Se trat6 con grupo tratado 25(OH)D el
controlled trial. 60.000Ul a la frente al grupo indice OGIS
semana o placebo control (p = 0.011). | puede mejorar
durante 6 semanas. sin cambios en en sujetos con
101 completaron el Hbl1Ac, glucosa e sobrepeso e
estudio. insulina en ayunas | hipovitaminosis.
y HOMA-IR. Sin Por eso se
cambios en los sugiere que la
niveles de vitD3 ejerce un
25(OH)D. rol en la
regulacion de la
homeostasis de
la glucosa.
Effect of 6 months Lemieux et | 2019 | Ensayo De los 796 sujetos Se observo un Los resultados Alb
vitamin D al. controlado iniciales, finalmente efecto beneficial muestran una
supplementation on aleatorizado se incluyeron 96 de la vitamina D mejoria en la
insulin sensitivity and doble ciego sujetos con alto comparado con sensibilidad
secretion: a 1:1 riesgo de diabetes (o | placebo en el periférica a la
randomized placebo- reciente diagnéstico) | valor-M (p = insulina 'y la
controlled trial. y con 0.009) asi como funcionalidad
hipovitaminosis D. en el DI (p=0.039), | beta, tras la
Se trato con 5000UlI es decir, se suplementacién
diarias o placebo incremento la con dosis
durante 6 meses. sensibilidad a la elevadas de
Finalizaron el insulina* y la VitD3, en
estudio 92. funcionalidad de individuos
las células . No prediabéticos o
se observaron gue han sido
cambios recientemente
significativos diagnosticados
derivados de de DM2.
medidas tras SOG
ni la Hblac.
25(0OH)D 127.6 £
26.3 nmol/L
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FOXO1 mediates Chenetal. | 2016 | Ensayo clinico | Se busca conocerla | Se observé que Los resultados Alb
vitamin D deficiency- controlado en relacion entre VDR y | dichos ratones muestran el
induced insulin modelos FOXOL1 (factor que generaban RI papel de
resistance in skeletal animales genera RI). Para ello | acompafiada de FOXO1 como
muscle se usaron ratones una activacion en diana molecular
VDR 7y ratones la expresion de de la vitamina D
FOXO1. El y su relacién
tratamiento con con la
1,25- resistencia a la
dihidroxivitamina D | insulina. Este
redujo la expresion | trabajo servira
de FOXO1, como base para
demostrandose otros ECCA que
asi la relacion. investiguen la
utilidad del
tratamiento con
VitD3 en la
prevencion de
la diabetes.
Higher serum 25(0OH)D | Lietal. 2018 | Estudio de Se reclutaron 1514 Se observé una Los resultados B2b
level is associated with cohortes sujetos con relacion demuestran una
decreased risk of prospectivo prediabetes de entre | inversamente asociacién
impairment of glucose 25y 65 afios. 47.6% | proporcional entre | inversa entre
homeostasis: data from tenian déficit y los niveles los niveles de
Southwest China 32.2% insuficiencia plasmaticos de 25(0OH)Dy la
de 25(CH)D. 25(OH)D y los homeostasis de
niveles de insulina | la glucosa en la
postprandiales (p= | poblacion
0.0007) y el estudiada.
HOMA-IR (p=
0.0007). se
asociaron niveles
bajos de 25(OH)D
con mayor riesgo
de prediabetes.
Glucose metabolism Tuomainen | 2015 | Ensayo Se reclutaron 102 El Gnico cambio La Alb
effects of vitamin D in et al. controlado sujetos con significativo en el suplementacién
prediabetes: the aleatorizado prediabetes de los metabolismo de la | con vitD3 en
VitDmet randomized doble ciego cuales entraron 73 glucosa observado | sujetos con
placebo-controlled 1:1 en el estudio tras los | entre ambos prediabetes no
supplementation study criterios de grupos fue un mejora la
exclusion. Se les aumento de la homeostasis de
asignaron 3 grupos glucosa la glucosa.
aleatoriamente: plasmatica a los
control, tratamiento 120min (pk-w=
con 1600UI o 0.030y pyr=
3200UlI de vitamina 0.021).
D3 al dia durante 5 25(0OH)D de 57,7 a
meses. 68 85,4nmol/L y de
completaron el 58,1 a 103,1
estudio. nmol/L en el grupo
tratado con
1600Ul/d y el
grupo tratado con
3200Ul/d
respectivamente.
Inadequacy of vitamin Cordeiro et | 2020 | Estudio de Se reclutaron 232 En el grupo MUHO | La prevalencia B2b
D nutritional status in al. cohortes sujetos con obesidad | el déficit de del VDD fue
individuals with prospectivo (IMC > 35), de los vitamina D era mayor en el
metabolic unhealthy cuales el 76% tenia mayor (p=0.011) y | grupo MUHO y
obesity phenotype: the un fenotipo MUHO se relaciona que este dato
relevance of insulin (obeso negativa y se correlaciona
resistance metabodlicamente significativamente | con una mayor
insano) con los valores de | resistencia a la
insulina (p=0.007) insulina. Se
y HOMA-IR necesitan mas
(p=0.005). estudios para
establecer el
mecanismo.
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Insulin secretion and Mitchell et 2015 | Ensayo Se reclutaron 97 No hubo No se produce Alb
sensitivity in healthy al. controlado sujetos sanos con diferencias una mejoria en
adults with low vitamin aleatorizado edades significativas en el | los parametros
D are not affected by doble ciego comprendidas entre HOMA-IR metabdlicos tras
high-dose 1:1 los 18-45 afios. Se (p=0.90), insulina aumentar las
ergocalciferol les administré y glucosa basal concentraciones
administration: a 50000U/semana de (p=0.85y p=0.69). | séricas de
randomized controlled ergocalciferol o Tampoco se 25(0OH)
trial placebo durante 12 encontrd relacion
semanas. Ambos en el andlisis pos
grupos recibieron hoc.
1000-1500mg de 25(0OH)D 43 +
calcio. 90 12ng/mL.
completaron el
estudio.
Investigation of vitamin | Han et al. 2017 | Estudio de Se reclutaron 7200 Tras el ajuste de Se observé que | B2b
D status and its cohortes sujetos. Al aplicar los | factores de dicha poblacién
correlation with insulin prospectivo criterios de exclusiéon | confusién se tenia VDD y
resistance in a Chinese guedaron 6597. Se observé que los gue ademas
population dividio a los niveles séricos de | este se
participantes en 4 vitamina D se correlaciona
grupos en funcién de | relacionaban negativamente
sus niveles de significativamente | con el HOMA-IR
25(0CH)D con el HOMA-IR en sujetos con
especialmente prediabetes y
entre los pacientes | con sobrepeso,
con sobrepeso y especialmente
los que tienen durante el
prediabetes. invierno.
The effect of vitamin D | Al Thaniet | 2019 | Ensayo Se reclutaron 209 La insulina en En base a los Alb
supplementation on the | al. controlado sujetos con ayunas disminuy6 resultados
glycemic control of pre- aleatorizado prediabetes y con pero sin obtenidos, la
diabetic Qatari patients 11 hipovitaminosis. Se significancia suplementacion
in a randomized control traté con 30000UI estadistica con
trial semanales de (p=0.11). El colecalciferol no
vitamina D3 o HOMA-IR no mejora la
placebo durante 6 mostré resistencia ni
meses. 132 disminucion sensibilidad a la
completaron el significativa insulina en
estudio. (p=0.45) tras pacientes con
ajustar factores de | prediabetes y
confusion. El VDD.
indice
insulinogénico
(p=0.19) ni el de
disposicion
(p=0.93) difirieron
entre grupos.
25(0OH)D
14,9ng/mL
(37,5nmol/L)
The effects of vitamin Cojic et al. 2021 | Ensayo clinico | Se reclutaron 560 Se vio disminucién | La dosis Alb
D supplementation on aleatorizado sujetos diabéticos de | significativa entre propuesta de
metabolic and oxidative sin control los cuales 130 grupos en la VvitD3 si
stress markers in consintieron HblAc (p=0.017) consigue
patients with type 2 participar. Los tras 6M. El efecto mejorar los
diabetes: a 6-month participantes con en el HOMA-IR no | niveles de
follow up randomized déficit tomaron fue Hb1Ac tras la
controlled study 50000UI D3/semana | estadisticamente intervencion
los 3 primeros significativo. aunque no se
meses y luego observa efecto
14000Ul/semana en la resistencia
otros 3 meses. a la insulina.
Los sujetos que no
tenian déficit
tomaron
14000Ul/semana
durante 6 meses. 95
finalizaron el estudio
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Vitamin D 20.000UI per | Jorde etal. | 2016 | Ensayo clinico | Se reclutaron 511 103/256 sujetos La Alb
week for five years controlado sujetos adultos con tratados con suplementacion
does not prevent aleatorizado prediabetes. Se traté | vitamina D con VitD3 no
progression from doble ciego con 20000UI desarrollaron previene el
prediabetes to 1:1 colecalciferol a la diabetes, sin desarrollo de
diabetes. semana durante 5 diferencia diabetes al no
afos. 458 significativa entre mejorar la RI.
participantes grupos. La Hb1Ac,
finalizaron el estudio. | glucosa e insulina
plasmaéticas
permanecieron sin
diferencias.
25(0H)D 60nmol/L
Vitamin D deficiency Tao et al. 2017 | Ensayo clinico | Se silenci6 la enzima | Los hepatocitos Los resultados Alb
causes insulin in vitro 1a(OH)ase en con enzima sugieren que la
resistance by controlado. hepatocitos L02 silenciada RI causada por
provoking oxidative humanos, para disminuyeron la VDD esta
stress in hepatocytes. simular el déficit de expresion de relacionada con
vitamina, GLUT-4. Ademds, | un dafio
comparandolo con la expresion de oxidativo
control. SOD aument6 en presente en los
estos hepatocitos, hepatocitos
provocandose Lo2.
dafio oxidativo en
estas células.
Vitamin D receptor Morr6 et al. | 2020 | Ensayo cinico | Se utilizaron ratones | Se observo en Los resultados Alb
overexpression in - aleatorizado transgénicos con ellos una sugieren que
cells ameliorates controlado en sobreexpresioén del disminucién de la correctos
diabetes in mice. modelos gen Igf2. Ademas se | expresion del VDR | niveles de VDR
animales les indujo diabetes y | en las células B en los
se les aliment6 ab pancreaticas. hepatocitos
litium con una dieta Ademas, esta protegen y
chow. expresion de VDR | aumentan la
se relacion6 capacidad
inversamente con funcional de
los niveles de estas células.
glucosa en
ayunas.
Vitamin D Pittas etal. | 2019 | Ensayo Se reclut6 un total Tras el estudio La Alb
supplementation and controlado de 2423 sujetos con debutaron con suplementacion
prevention of type 2 aleatorizado prediabetes y se les | diabetes 293 con
diabetes. doble ciego traté con placebo o pacientes en el colecalciferol no
1:1 4000Ul/d Vit D3. Se grupo de vitDy disminuye el
les siguié durante 2 323 en el grupo riesgo de
afios y medio. 342 control. Se obtuvo | padecer
abandonaron el un cociente de diabetes en
estudio. riesgo de vit D3 vs | personas
placebo de 0.88 prediabéticas.
(p=0.12).
25(0OH)D de 27,7 a
54,3 ng/mL.
Vitamin D Mousa et 2017 | Ensayo clinico | Se reclutaron 65 sin diferencias Los resultados Alb
supplementation has al. controlado sujetos adultos con significativas en muestran que la
no effect on insulin aleatorizado sobrepeso u insulinemias y suplementacion
sensitivity or secretion doble ciego obesidad y déficit de | glucemias basales | con
in vitamin D-deficient, 11 vitamina D. Se trat6 ni en Sl (p>0.9). colecalciferol no
overweight, or obese con un bolo de (p>0.9).* tiene efectos
adults: a randomized 100000UI en 2cp + 25(0OH)D de 31,4 + | positivos en la
placebo-controlled trial. 4000Ul/den4cpo 12,6 a88,4+21 sensibilidad a la
con placebo durante | nmol/L. insulina ni en su
16 semanas. 54 secrecion.
completaron el
estudio.
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Vitamin D Anyanwu 2016 | Ensayo clinico | Se reclutaron 42 El tratamiento Los resultados Alb
supplementation etal. controlado sujetos entre 35-65 mejoro las muestran que la
improves insulin aleatorizado con DM2 no glucemias basales | suplementacién
resistance in type 2 1:1 insulinodependientes | (p=0.03) pero No con
diabetes subjects in e hipovitaminosis. hubo cambios colecalciferol en
Lagos, Nigeria Se traté con placebo | significativos enla | pacientes
0 3000UI de Hb1Ac. Ademas, diabéticos con
vitamina D durante en el grupo tratado | mal control
12 semanas. 33 el control glucémico
finalizaron el estudio. | glucémico mejoré permite la
considerablemente | mejora de dicho
con respecto al control.
control (p<0.05).
25(0OH)D de
6,9+0.9 a
7,3+0.86ng/L
Vitamin D Bhatt etal. | 2020 | Ensayo clinico | Se reclutaron 121 La glucemia en Los resultados Alb
supplementation in controlado mujeres obesas 0 ayunas (p= 0.04) muestran que la
overweight/obese aleatorizado con sobrepeso entre | asi como la suplementacién
Asian Indian women 1:1 20y 60 afios con glucemia a las 2H en esta
with prediabetes prediabetes y déficit | tras SOG (p= poblacién
reduces glycemic de vitamina D. Se 0.002) produjo una
measures and truncal usaron dosis de disminuyeron reduccion
subcutaneous fat: a 78- 60000UI vitamina D significativamente | significativa en
week randomized a la semana. El con respecto al la glucemia
placebo-controlled trial ensayo duré 6 grupo control en el | basaly
(PREVENT-WIN-trial) meses. Ambos analisis durante el | posprandial
grupos recibieron control. También tras, SOG asfi
carbonato célcico. se observé una como en la
disminucién en la Hb1Ac tras el
Hb1Ac (p=0.05), periodo de
sin embargo no se | intervencion..
encontraron
diferencias
significativas en el
HOMA-IR al
finalizar el estudio
(p=0.1).
Alcanzan 25(OH)
> 75nmol/L el 55,
74%.
Vitamin D switches Wei et al. 2018 | Ensayo clinico | Se estudio la Se observé que Conocer el Alb
BAF complexes to aleatorizado expresion de VDRy | VDR cumple un papel de VDR
protect g cells controlado en su importancia como | papel fundamental | va a permitir
modelos modulador de la enla utilizar esta
animales inflamacién y la supervivencia de vitamina como
supervivencia de las | los hepatocitos nueva
células B frente al estrés. herramienta
pancreéticas de Asi mismo, los terapéuticas en
ratones ratones que el tratamiento
carecian de VDR de la DM2 al
presentaron mayor | limitar el dafio
tincién de los celular gracias a
islotes para la
proinsulina (un reprogramacion
marcador de gendmica de los
estrés y disfuncion | complejos BAF
de las células f). y PBAF.
Vitamin deficiency and Cigerli et 2016 | Estudio Se reclutaron 304 Los niveles de Se produjo un B2b
insulin resistance in al. epidemiolégico | sujetos con obesidad | vitamina D se aumento en la
nondiabetic obese caso-control con prediabetes y correlacionan prevalencia de
patients 150 sujetos negativamente déficits
normopeso en el con lainsulina (p= | vitaminicos
grupo control. 0.004) y el HOMA- | (VitD3) en
IR (p=0.007) poblacién con
prediabetes y
obesidad, por lo
que en estos
pacientes se
debe sopesar la
suplementacion.

Tabla 8: presentacion del andlisis de los resultados seleccionados tras su lectura critica.

Elaboracion propia.
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