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Vitamina D y diabetes mellitus tipo 2
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Resumen

La importancia de la vitamina D en el metabolismo éseo y mineral es
bien conocida. Recientemente se ha generado un ctimulo de conocimien-
tos sobre otras acciones de la VD, en particular sobre su participacién
en el metabolismo de la glucosa. Estudios en animales y en humanos
demostraron que modula tanto la secrecién como la sensibilidad a la
insulina. Para explorar la asociacién entre los niveles de VD y el riesgo
de diabetes mellitus (DM) se revisé la evidencia disponible hasta el mo-
mento, empezando con estudios transversales, pasando por estudios de
cohortes y terminando con los estudios de intervencién, con un breve
comentario acerca de los hallazgos de estudios genéticos. Los estudios
observacionales, tanto transversales como de cohortes demostraron una
asociacién consistente e inversa entre los niveles de VD y el riesgo de DM,
sin embargo, los estudios de intervencién presentan datos no tan claros,
posiblemente relacionados con la metodologia empleada. Este contexto
abre la oportunidad de desarrollar nuevos trabajos prospectivos y experi-
mentales que permitan responder de manera mas firme esta asociacion.

Palabras clave: Vitamina D, diabetes mellitus.

Introduccion

La importancia de la vitamina D (VD) en el metabolismo
6seo y mineral es indiscutible. Sin embargo, reciente-
mente, distintas lineas de investigacién generaron una
gran cantidad de conocimiento sobre su participacion en
el metabolismo de la glucosa y documentaron que la VD
modula tanto la secrecién como la sensibilidad a la insu-
lina. Estudios en animales y en humanos mostraron una
relacién entre los niveles de VD vy el riesgo de diabetes
mellitus (DM), el objetivo de esta revisién es presentar un
panorama actual sobre la informacion cientifica disponible
al respecto.

Abstract

The importance of vitamin D in the bone and mineral metabolism is well-
known. Recently an accumulation of knowledge has been generated on
other actions of vitamin D, in particular on its participation in the metabo-
lism of the glucose. Human and animal studies demonstrated that vitamin
D modulates insulin secretion and insulin sensibility. In order to explore the
association between the vitamin levels D and the risk of diabetes mellitus
(DM) the evidence available was reviewed until the moment, beginning
with cross-sectional studies, happening through cohort studies and finishing
with the intervention studies, with a brief commentary to near the findings
of genetic studies. Observational studies, as cross-sectional and cohort
studies demonstrated a consistent and inverse association between the
vitamin D levels and the risk of DM, nevertheless the intervention studies
present data not so clear, possibly related to the methodology used. This
context opens the opportunity to develop new experimental research that
responds this association.
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Vitamina D metabolismo y actividad biologica

La VD o calciferol es un heterolipido insaponificable del
grupo de los esteroides. Se le puede obtener de una fuente
exdgena a través de los alimentos (cerca del 30%)," o de
la produccién endégena. La piel es el principal érgano
productor de VD, la exposicién a la luz solar, en particular
a los rayos ultravioleta (UVB) con una longitud de onda
de 290 a 315 nm, provoca la conversién fotoquimica del
7-dihidrocolesterol (DHC) en previtamina D,'? la cual
es termolabil y posteriormente se isomeriza en vitamina
D,. Para que la vitamina D, ejerza su actividad biolégica
debe hidroxilarse en dos sitios para transformarse en 1,25
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Figura 1. Sintesis de la vitamina D.

dihidroxivitamina D, (1,25 (OH), D,) La primera hidroxi-
lacién ocurre en el higado en la posicién 25 formando la
25-hidroxi vitamina D, (25(OH)D,), la segunda hidroxila-
cién se realiza en el rifndn en la posicion 1, generando a la
1,25 (OH), D,** (Figura 1). Estas reacciones son catalizadas
por la 25 hidroxilasa y la 1 o hidroxilasa en el higado y
en el rindn respectivamente, ambas enzimas pertenecen
a la familia de hidroxilasas esteroideas, dependientes del
citocromo P450.° La 25(0OH)D, tiene una vida media de
10 a 21 dias, refleja de manera adecuada el contenido de
la VD, y es la forma que se prefiere medir para establecer
los niveles de vitamina D en el organismo. La vida media
dela1,25(0OH), D, es de 4-5 horas. Varias células y tejidos
expresan la 1 a hidroxilasa como la préstata, mama, colon,
pulmén, placenta, macréfagos, células inmunes, células
6seas y células B pancredticas y tienen la capacidad de
producir de manera local 1,25(0OH), D,, la que actda de
manera autocrina y paracrina.

La enzima 24 hidroxilasa es la encargada de llevar a
cabo el catabolismo de la 1,25 (OH), VD, y de la 25(OH)
VD,, esto lo efectlia mediante una serie de oxidaciones
que terminan en la inactivacién de ambas formas de VD.

La enzima 24 hidroxilasa se encuentra en el rindn, este es
el principal sitio del catabolismo de la VD.

Los principales efectos biolégicos de la vitamina D estan
relacionados con la homeostasis del calcio, del fésforo y
con la regulacion de la remodelacion ésea.*¢ Esto lo logra
aumentando la absorcién intestinal de calcio y fésforo y la
reabsorcién renal de calcio. Ademds de los sitios mencio-
nados la VD tiene otros blancos como el corazén, estoma-
go, higado, cerebro, piel, tiroides, paratiroides, glandulas
adrenales, islotes pancredticos y células inmunoldgicas;”
en estas Ultimas la vitamina D disminuye la expresion de
varias citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral o, interleucina (IL) 6, IL-1 e 1L-8%° (Figura 2).

Acciones moleculares de la vitamina D

El receptor de la VD (RVD) se expresa en todos los tejidos
del ser humano. La unién de la 1,25 (OH), VD, a su re-
ceptor regula la expresion de los genes de respuesta a VD.
La afinidad de la 1,25 (OH), VD, por el RVD es 100 veces
mayor que la dela 25(OH)VD,. Una vez que la VD se uni6é
a su receptor forma un heterodimero con el receptor X del
acido retinoico (RXR), e interactda con los elementos de
respuesta de la VD (ERVD), promoviendo la transcripcion
de genes regulados por la VD; se calcula que el 3% de los
genes son regulados por la VD.

Vitamina D y funcion de la célula

El tejido pancreatico, en particular las células 3, expresa la
enzima 1« hidroxilasa, el RVD vy las proteinas de unién del
calcio dependiente de VD (PUCDVD), lo que sugiere la
participacion de la VD en la secrecién de la insulina.’'2 La
secrecion de insulina depende del calcio™ y se ha reportado
que la deficiencia de vitamina D se acompaa de deterioro
en la glucosa como consecuencia de una alteracién en la
secrecion de insulina.™ Existen modelos experimentales in
vitro e in vivo que demuestran que la VD es esencial para
la secrecion de la insulina y para mantener una tolerancia
a la glucosa normal. Por ejemplo, un trabajo publicado en
la revista Science en 1980 tuvo el objetivo de evaluar el
efecto de la VD en la secrecién de insulina y glucagén del
pancreas de ratas. Distribuyeron a las ratas en dos grupos,
uno con deficiencia de VD y otro suplementado con VD,
los pancreas de los animales se expusieron a una infusion de
glucosa y arginina por 30 minutos. Los pancreas del grupo
con deficiencia de VD tuvieron una secrecién de insulina
48% menor; por otro lado la secrecion de glucagén no fue
diferente entre los grupos. Otro trabajo muy interesante es
el del Dr. Kadowaki'® que comparé tres grupos de roedo-
res, uno con deficiencia de VD, otro con suplementacion
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de VD y un tercer grupo con deficiencia de VD pero con
suplementacion de calcio igualando los niveles con el grupo
suplementado con VD; el trabajo demostr6 que la VD es
esencial para la secrecién de insulina y que los niveles de
calcio sérico tiene un papel menor.

El suplementar VD mejora la liberacién de insulina
estimulada por glucosa oral."” Esto se ha documentado en
sujetos no diabéticos, en pacientes con deficiencia de VD
y en pacientes con diabetes de reciente inicio." """

La participacion de la VD en la secrecién de la insulina
ocurre de varias maneras. Una de ellas es aumentando la
concentracién de calcio intracelular mediante los canales
no selectivos de calcio dependientes de voltaje;*° facilita
la conversion de proinsulina a insulina, ya que permite
el anclaje de las endopeptidasas calcio-dependientes de
la célula §'?" y regula varios procesos de la glucdlisis, la
cual juega un papel fundamental en la seializacién de la
concentracién de la glucosa circulante?' (Figura 3).

Vitamina D y sensibilidad a la insulina

La VD participa en la sensibilidad a la insulina de dos
maneras: mediante el metabolismo del calcio, elemento
indispensable para la accién de la insulina, y regulando la
expresion del gen del receptor de la insulina.

El calcio es fundamental en el tejido muscular para el
transporte de glucosa inducido por el ejercicio?? mientras
que su deplecion disminuye el transporte de glucosa y
contribuye a la resistencia a la insulina.?
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/ Figura 2. Acciones de la vitamina D3.

La VD favorece la accién de la insulina regulando la
expresion del gen del receptor de la insulina.?* Al estimular
promonocitos humanos con 1,25 (OH), VD3 se incrementa
la expresion del RNAm del receptor de insulina y se incre-
menta 1.3 veces la captacion de insulina, comparado con
células no expuestas.?

Un estudio realizado en humanos demostré una
correlacién entre los niveles de VD vy la sensibilidad
a la insulina.™ En este estudio midieron niveles de 25
(OH)VD, en 126 sujetos sanos y efectuaron una prueba
de tolerancia a la glucosa de 75 gramos determinando
niveles de insulina y glucosa para calcular el indice de
sensibilidad a la insulina y la respuesta insulinica de
primera y segunda fase. Encontraron que a mayores
niveles de VD, menor concentracion de glucosa, mayor
indice de sensibilidad a la insulina y menor secrecion de
insulina. Al evaluar el consumo de VD y la sensibilidad a
la insulina se encontré correlacion directa entre ambas
en afroamericanos.?

Vitamina D y riesgo de DM
Estudios observacionales

Varios estudios transversales sugieren una relacién en-
tre los niveles disminuidos de VD y el riesgo de DMT2
(diabetes mellitus tipo 2). Dentro de ellos vale la pena
mencionar los hallazgos de la Tercera Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién de Norte América (NHNES I1I, por
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sus siglas en inglés), que incluyé un total de 6,228 adul-
tos mayores de 20 afios, con representaciéon multietnia
(blancos, negros y México-Americanos).?” En los grupos de
blancos y México-Americanos se documenté una relacion
inversa entre los niveles de 25(OH) VD, y la posibilidad
de desarrollar DMT2; esta asociacién permaneci6 después
de ajustar para edad, género, indice de masa corporal
(IMC), actividad fisica y la estacion del afo. Esto no se
observo en los afroamericanos, lo que sugiere una varia-
cion étnica en el riesgo de DMT2 y en la sensibilidad a la
VD.?8 Al revisar los resultados de la British Birth Cohort,
se ve una relacién inversa entre los niveles de VD vy el
sindrome metabdlico; es mas, los sujetos que tuvieron
los niveles de VD mas elevados tuvieron una reduccién
del 74% del riesgo de DMT2 al compararlos con el nivel
inferior. Esta relacion inversa entre los niveles de VD y el
riesgo de DMT2 también ha sido documentada en austra-
lianos,*® neozelandeses,® holandeses®?y blangadeshis;33
en el cuadro | se presentan los estudios transversales mas
representativos de la asociacién entre los niveles de VD
y el riesgo de DMT?2.

Estudios de cohortes

Los estudios de cohorte tienen una mayor fortaleza para
establecer asociaciones causales que los estudios trans-
versales o los de casos y controles, en relacion con los
niveles de VD y el riesgo de desarrollar DMT2. Varios
trabajos han explorado esta hipétesis y documentaron la
relacion entre deplecién de VD vy el riesgo de DMT2. El
estudio Mini-Finland Health Survey,** con un seguimiento

con ello modula la secrecién de insulina.

de insulina ! a

Ca = Calcio, 1,25 (OH), VD3 = 1,25 dihi-

O droxi vitamina D,, 250HVD = 25 hidroxi
O 00 O ooo vitamina D, °

de 17 anos a 4,097 sujetos en donde el riesgo relativo (RR)
de desarrollar DMT2 fue de 0.6 ( IC 95% 0.36-0.98) al
comparar el cuartil superior con el inferior de los niveles
de 25(0OH) VD,. En The Nurses Health Study?* ingresaron
83,779 enfermeras, con un seguimiento de 20 afos, en
donde se encontré que un consumo diario de 511 Ul
de VD se asoci6 a un menor desarrollo de DMT2 que
un consumo diario de 159 Ul (2.7 % vs 5.6%). En The
Women’s Health Study la mayor ingesta de VD vs la
menor también tuvo un menor riesgo de desarrollar DM
(RR: 0.79 (0.67-0.94).%¢

Estudios de intervencion

Existen pocos estudios de intervencion en humanos en
donde se evalie el efecto del reemplazo de VD en el
riesgo de DMT2. En un estudio realizado en 20 diabéticos
de reciente diagndstico se les administré de manera alea-
toria 11 pg por dia de 1.25 (OH), D,; en el grupo tratado
mejord la secrecién de insulina, pero sin impacto en el
nivel de glucosa.?” Se encontraron resultados similares en
Bulgaria® donde aleatorizaron a 10 mujeres con DMT2 y
a 17 controles a recibir colecalciferol 1332 Ul por dia por
1 mes, asi como en blangadeshis del Este de Londres** que
recibieron 100,000 Ul de VD IM, incrementando la secre-
cién de insulina pero sin impacto en el nivel glucémico. Sin
embargo, Pittas®* en su estudio de 314 adultos caucésicos
(> 65 anos) a los que administré 500 mg de citrato de Ca
+ 700 Ul de VD3 o placebo, observé que los pacientes
con glucosa alterada en ayuno tuvieron un nivel mas bajo
de glucosa a los 3 anos (Cuadro II).
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Cuadro l. Relacién entre Vitamina D y diabetes tipo 2, estudios transversales.

RR para DM

Autor, afo (referencia) Participantes (IC 95%)

Scargg R, 2004 6628, sujetos no diabéticos, multiétnico Cuartil superior vs inferior 25(OH)VD,
Blancos: 0.25 (0.11-0.6)
México-Americanos 0.17 (0.08-0.37)

Nivel de 25 (OH)VD, significativamente menor en
los ITG y DM (n = 238) comparado con controles
Glucosa en ayuno inversamente
relacionada con 25(OH)VD, (p<0.01)
Menor prevalencia de Sx metabdlico en el tercil
superior de 25(OH)VD,

OR: 0.26 (0.17-0.4)
25(0OH)VD, inversamente asociada a la glucosa

(1h) CTOG, p < 0.05

Scragg R, 19953 5,677 Polinesios y caucasicos
de Nueva Zelandia (40-64 a)
753 mujeres postmenopausicas
(35-94 a)

6810 blancos nacidos en 1958,
analizados 2002-2004, (45 a)

Need AG, 2005 %

Hypponen E, 2008 2°

Baynes KCR, 1997 % 142 adultos mayores holandeses

(70-88 a)

25 (OH) VD=25 hidroxi vitamina D, ITG: Intolerancia a la glucosa CTOG: Curva de tolerancia oral a 75 g de glucosa

Cuadro Il. Vitamina D y diabetes tipo 2 estudios de intervencion.

Autor, afio (referencia) Participantes Hallazgos

Orwoll, 19943 20 diabéticos
Estudio doble ciego, placebo controlado
cruzado, tx 1,250HVD 11 ug/dia, 4 dias
59 Blangadeshis en Inglaterra
100,000 Ul VD IM
Grupo de alto y bajo riesgo
10 mujeres con DMT2 con ADO y 17 controles
Aleatorizacion colecalciferol 1,332 Ul dia, 1 mes
314 adultos caucasicos (> 652)
Doble ciego 500 mg citrato de Ca + 700 Ul VD3 o placebo

Sin efecto en glucosa, aumento de insulina,
péptido C o glucagén en ayuno o estimulado
Boucher, 19953 Aumento de las concentraciones de 250HVD,
sin efecto en a tolerancia a la glucosa
Borissova, 2003 Correlacion entre la VD3 y la secrecion
de insulina (p < 0.018)
Los pacientes con IFG (GAA) tuvieron menor
elevacion de la GPA a 3 afos

Pittas, 2007%

Tx=Tratamiento, VD=Vitamina D, IFG= glucosa alterada en ayuno (GAA), GPA=Glucosa postprandial alterada, 250HVD=25 hidroxi vitamina D
ADO=Antidiabéticos orales

De alguna manera estos resultados podrian indicar
que en el paciente con diabetes establecida, el beneficio
de administrar vitamina D es marginal, pero al observar
los resultados del dltimo trabajo vale la pena también
comentar los resultados de trabajos de intervencién en
pacientes prediabéticos. Dentro de ellos, un trabajo do-
cumenté una disminucién de la glucosa en ayuno, en uno
mas, mejord la sensibilidad a la insulina y dos de ellos no
mostraron efecto; sin embargo son trabajos pequefos con
una muestra que varié de 65 a 92 sujetos, dosis diferentes
de VD y duracién desde 6 semanas hasta 3 anos, por lo
que la interpretacion de datos tan heterogéneos es muy
complicada (Cuadro IlI).
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Estudios genéticos

Como se coment6 previamente la VD ejerce sus efectos
mediante la unién a su receptor (RVD). El gen que codi-
fica al RVD se localiza en el cromosoma 12, contiene 12
exones y una larga region promotora.?® Varios estudios han
intentado documentar asociacion entre polimorfismos de
RVD'y el riesgo de DMT2, un ejemplo de ello es «The Ran-
cho Bernardo Study», en el cual en una cohorte de 1,545
caucasicos seguidos por 10 anos, 242 desarrollaron DMT2;
la prevalencia del genotipo de RVD aa en los pacientes
que desarrollaron DMT2 fue del 27.4%, comparado con
20.3% de la poblacién que no la desarroll6.* Existen otros
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Cuadro lll. Vitamina D y prediabetes.

GAA/NG
vonHurts, 20094 ECC DC 81 M
ITG/GAA PTOG

Ljunghall, 198742 ECC DC 65 H PTOG
ITG/DMT2

D3 4,000 UI/D

1alpha(OH)D /dia
0.75 ng/d

Autor, afio Dosis y tipo 250HVD
(Referencia) Disefo Sujetos  Método de Vitamina D Duracion inicial-final Desenlace
Pittas; 20073 ECC DC 92 H/M PTOG D3 700 3 anos 28-41 Disminucion glucosa
GAA IU/dia mas citrato de en ayuno
Calcio 500 mg dia
Nagpal, 20094 ECC DC 71 H. PTOG D3 120,000 UI 6 semanas 15-30 Sin cambio

3 dosis cada 2 semanas

6 meses 8-30 GA sin cambio
Aumento sensibilidad
insulina
3 meses 37-42 Sin cambio

ECC DC=Ensayo clinico controlado doble ciego, PTOG=Prueba de tolerancia oral a la glucosa de 2 hrs con 75 g de glucosa, D3=Vitamina D,
H=Hombres, M=Mujeres, GAA=Glucosa alterada en ayuno, ITG=Intolerancia a la glucosa, NG=Normoglucemia.

Cuadro IV. Polimorfismos del receptor de vitamina D y resistencia a la insulina.

Autor, afo (referencia) Sujetos Gen RVD Medicion Desenlace
Filus, 2008+ 176 polacos Fokl, Bsml Glucosa e insulina Genotipo FF/Ff asociado con un nivel
en ayuno mayor de insulina en ayuno que el ff
Ortlepp, 2003% 1598 soldados Bsml Glucosa e insulina Genotipo BB asociado con glucosa
alemanes en ayuno elevada
Chui, 20014¢ 49 Caucasicos- Fokl Glucosa e insulina Ff/Ff asociado con nivel
americanos en ayuno elevado de insulina en ayuno

genotipos asociados con la resistencia a la insulina como
se ve en el cuadro IV).

Conclusiones

La VD clasicamente se asoci6é con el metabolismo del
calcio, del fésforo y con la mineralizacion ésea; sin em-
bargo, de manera reciente se han acumulado numerosos
conocimientos sobre la participacion de la VD en diversas
funciones endocrinas, paracrinas y autocrinas, tales como el
control y liberacién de citoquinas, modulacién del sistema
inmune, proliferacion y diferenciacion celular. Un punto
muy interesante es su participacién en el metabolismo de la
glucosa, en donde interviene en la secrecion de insulina 'y
en la accion de la misma en tejidos periféricos; si bien, atin
no existen datos al respecto, su papel inmunomoduladory
de control en la inflamacién podria participar modulando
el estado crénico inflamatorio asociado con DMT2. La

asociacion entre la deficiencia de VD vy riesgo de diabetes
se encuentra demostrada en estudios observacionales,
tanto transversales como de cohortes; sin embargo, en
los estudios de intervencién en donde se administré VD
vs placebo no se demostr6 de manera contundente esta
asociacioén, sélo que existe cierta mejoria de la secrecién
de insulina pero sin impacto en el nivel de la glucemia.
Esto es més evidente en los pacientes con diagnéstico de
DMT2, y es posible que en esta etapa la administracién de
la VD sea muy tardia y su efecto pobre. En los pacientes
con prediabetes tratados con VD tampoco existieron datos
contundentes, sin embargo los estudios tienen poblacién
heterogénea, dosis diversas de VD y lo mas importante,
seguimientos muy cortos; de hecho, el estudio en el cual
se encontré que la glucosa en ayunas era menor posterior
al tratamiento con VD fue el de mayor tiempo de segui-
miento (3 afos, Pittas). Por estas razones existen datos que
apoyan la asociacién entre los niveles de VD y el desarrollo
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de DMT2; si bien, los estudios de intervenciéon no han
demostrado beneficio tiene que ver mas bien con proble-
mas metodoldgicos, lo cual abre una posibilidad enorme
para realizar un estudio de intervencion a gran escala para
responder a estas interrogantes.
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