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RESUMEN

Introduccion: El déficit de vitamina D y la diabetes son dos situaciones prevalentes en todas las edades, regiones geograficas
y niveles socioecondmicos. La presencia de receptores para 1,25(0H),D y la existencia de la enzima 1-a-hidroxilasa en la célula
beta —que permite la sintesis del metabolito activo— sugieren que la vitamina D juega un papel importante en dichas células y
que su deficiencia podria ser un factor capaz de acelerar el inicio y la evolucion de la enfermedad.

Objetivos: Se realizé una revision del tema vitamina D y Diabetes. A su vez, se analizo el rol de la vitamina D en la insulinorre-
sistencia y en la DM2, asi como en la autoinmunidad y la DM1. También se indago en el estado actual sobre los efectos de la
suplementacién con vitamina D en la prevencion, el control glucémico y la evolucion de las complicaciones asociadas a esta en-
fermedad.

Materiales y Métodos: Se realizd una busqueda bibliografica utilizando los buscadores PubMed, MEDLINE, Cochrane, Research
Gate. Los criterios de busqueda fueron “vitamin D", “vitamin D and diabetes”, “vitamin D and supplementation”.
Conclusiones: Existe suficiente evidencia acerca de que los niveles séricos de 25(0OH)D deberian alcanzar valores entre 30 y 50
ng/ml para influir en las funciones metabdlicas. Se enfatiza en la importancia de incluir el dosaje de 25(0H)D en el control
clinico de rutina. Teniendo en cuenta la escasa distribucion de la vitamina D en los alimentos naturales, el bajo consumo de los
alimentos fuente en la poblacién argentina y las recomendaciones actuales de limitar la exposicién al sol por el cancer de piel,
emerge como necesario contar con alimentos fortificados de consumo masivo, ademas de la leche.
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ABSTRACT

Introduction: Vitamin D deficiency and diabetes are two prevalent situations in all ages, geographic regions and socioeconomic
levels. The presence of receptors for 1,25(0H),D and the existence of the enzyme 1-a-hydroxylase in the beta cell ~which allows
the synthesis of the active metabolite— suggest that vitamin D plays an important role in these cells and that vitamin deficiency
could be a factor that can accelerate the onset and progression of the disease.

Objectives: The subject vitamin D and Diabetes was review. The role of vitamin D in insulin resistance and DM2, as well as au-
toimmunity and DM1, were analyze. We also evaluated the effects of vitamin D supplementation on prevention, glycemic
control and evolution of associated complications.

Materials and methods: A bibliographic search was carried out using the search engines PubMed, MEDLINE, Cochrane, Re-
search Gate. The search criteria were “vitamin D", “vitamin D and diabetes”, “vitamin D and supplementation”.
Conclusions: There is sufficient evidence that blood levels of 25(0OH)D should reach values between 30 and 50 ng/ml to influence
metabolic functions. The importance of including 25(0H)D dosage in routine clinical control is emphasized. Taking into account
the scarce distribution of vitamin D in natural foods, the low consumption of source foods in the Argentine population and the
current recommendations to limit sun exposure due to skin cancer, it emerges as necessary to have fortified foods for mass
consumption, in addition to milk.

Key words: vitamin D; diabetes mellitus; vitamin D deficiency; supplementation and vitamin D.
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VITAMINA D Y DIABETES

El déficit de vitamina D (VD) y la diabetes son dos situaciones prevalentes en todas las edades, regiones
geogréficas y niveles socioecondémicos. Existe evidencia de que la prevalencia de diabetes cambia con la latitud,
en forma paralela a como lo hace la deficiencia de VD' 2.3,

Los estudios observacionales muestran, en general, que la deficiencia de VD es mas comun en pacientes
con diabetes, lo que sugiere que la VD puede estar involucrada en la homeostasis de la glucosa*>. Muchos
de ellos han mostrado asociacion entre niveles de 25(HO)D vy la presencia o aparicion de diabetes. Sin embargo,
los estudios de intervencién han arrojado resultados diversos.

La disminucion de la secrecion de insulina, por disfuncion y muerte de las células B que da origen a la dia-
betes, se debe a mecanismos inflamatorios autoinmunes en la Diabetes Mellitus 1 (DM 1) y a la hiperactividad
para vencer la insulinorresistencia en la Diabetes Mellitus 2 (DM2) que termina generando una hipersensibi-
lidad al Ca2+y a las especies reactivas de oxigeno (ROS)e.

La presencia de receptores para 1,25(0H),D y la existencia de la enzima 1-a-hidroxilasa en la célula beta
sugiere que la VD juega un papel en dichas células y que su deficiencia podria ser un factor capaz de acelerar
el inicio y la evolucion de la enfermedad’#.

DIABETES TIPO 2

La enfermedad se presenta inicialmente con un estado de insulinorresistencia a nivel muscular, que el pan-
creas debe compensar con mayor secrecion de insulina, situacién que la célula beta no puede sostener en el
tiempo, provocando intolerancia a la glucosa (prediabetes) y, finalmente, desencadenando DM29.10,

Una vez establecida la enfermedad, las células beta se exponen a niveles cronicamente elevados de glucosa
y acidos grasos, glucotoxicidad y lipotoxicidad respectivamente, que desencadenan deterioro funcional y
muerte celular a través de la generacién de ROS y de disfuncién mitocondriale.

En la Ultima década el estado suboptimo de VD se ha convertido en un probable factor de riesgo para
DM2. Existen receptores para 1,25(0H),D en todos los tejidos involucrados en la patogenia de la DM2: pan-
creas, higado, tejido adiposo y muscular, y los dos primeros, ademas, expresan la enzima necesaria para su
sintesis'.

La VD esté considerada un potente factor nuclear que regula la transcripcion de diferentes genes, muchos
de ellos involucrados en la sintesis, secrecion y sensibilidad a la insulinad. Asimismo, participa en el control de
la inflamacién y en el estrés oxidativo, procesos con gran participacion en la patogenia de la diabetes.

A continuacion, se discuten estos aspectos:

Vitamina D y Célula Beta

Es necesaria una masa sana y funcional de células beta pancreaticas para mantener la homeostasis y el
metabolismo normal de la glucosa; por eso, en los pacientes con diabetes mejorar la funcion de los islotes es
uno de los principales objetivos terapéuticoss.

Existen evidencias que indican que la 1,25(0H)2-D preserva la masa de células beta y mejora la funcion de
los islotes a través de diferentes vias:

¢ A través de su participacion en la sintesis de insulina

La VD facilita la sintesis de insulina por activacion de la transcripcion genética. Se han hallado elementos
de respuesta a VD (VDRE) en la region promotora del gen de insulina2”.

e Por la regulacién del flujo de calcio necesario para la secrecion de la insulina

La normalizacion del flujo de calcio transmembrana, necesario para la secrecion de insulina, constituye
uno de los mecanismos sugeridos sobre la participacion de la VD en el control glucémico?. Por una parte, la
VD, a través de la unién a receptores de membrana, desencadena mecanismos de transduccion de sefiales —
no gendmicos— responsables del aumento del Ca?+ citoplasmatico, que activa la exocitosis de insulina en la
célula B'".

Por otra parte, el exceso de Ca?* libre intracelular también es perjudicial para la célula B y la vitamina D
gue mantiene bajos niveles de Ca?* durante el reposo de la célula mediante varios mecanismos. Estos involu-
cran el aumento de la expresion de calbindinas que mantienen el Ca2+ unido y dejan una baja concentracion
de Ca?* libre, y de las bombas que sacan Ca?* hacia el exterior de la célula. En la deficiencia de VD, la sefali-
zacion excesiva de Ca?+ puede inducir la apoptosis y posterior muerte de la célula B 1213,

La VD participa en la funcionalidad de la célula 3: promoviendo la sintesis de insulina mediante mecanismos
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gendmicos y estimula su secrecién mediante el aumento de los niveles de calcio intracelular. A su vez, mantiene
bajos los niveles de Ca?* en la célula B durante el reposo, y evita una excesiva sefalizacion de Ca?* que podria
resultar en menor secrecion de insulina e incluso en una apoptosis.

Vitamina D y Sensibilidad a la Insulina

El receptor VDR se expresa en los tejidos insulinodependientes. Se ha demostrado que la VD activa la trans-
cripcion del gen del receptor de insulina y da como resultado el aumento del numero total de receptores de
insulina en dos 6rganos fundamentales: el musculo esquelético y el tejido adiposo’814.

La transduccion de la sefial de insulina (IST, Insulin Signal Transduction) es un proceso complejo que invo-
lucra eventos secuenciales de sefalizacion celular que conducen a los multiples efectos que tiene la hormona.
En lo que tiene que ver con el control glucémico, la unién de la insulina a la cadena a de su receptor promueve
cambios en la estructura de la cadena B, lo que origina una secuencia de reacciones que permiten la migracion
del transportador Glut 4 desde sus vesiculas de almacenamiento a la membrana plasmatica, su sitio de accion,
y promueve la entrada de glucosa a la célula. La VD estimula la expresion de IRS' y de Akt, que participan en
la sefializacion, y, en consecuencia, mejora la sensibilidad a la insulina’ 8.

Otro de los factores que contribuyen a la resistencia insulinica es la infiltracion grasa en el musculo esque-
lético, cuya acumulacién parece independiente de la masa corporal’2. La VD puede estimular al receptor delta
activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-9), factor de transcripcion que regula el metabolismo de
los &cidos grasos en musculo esquelético y tejido adiposo.

La VD también puede proteger de la resistencia insulinica indirectamente interfiriendo en el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (RAAS), ya que cuando hay niveles aumentados de angiotensina ll, la insulina
adquiere una accion proinflamatoria, aterogénica y vasoconstrictora'’s'e,

La VD mejora la sensibilidad a la insulina por varias vias:

Aumento de la expresion del receptor de insulina.

Aumento de la expresion de GLUT-4.

Regulacion a la alta de elementos que participan en la transduccion de sefales.

Activacion del PPAR-Q, implicado en la regulacion del metabolismo de los acidos grasos en el musculo es-
quelético y el tejido adiposo.

Disminucion de la expresion del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

Vitamina D e Inflamacién Sistémica

Si bien la inflamacién es crucial para la defensa del huésped contra infecciones e injurias, la inflamacién
sistémica prolongada contribuye a la fisiopatologia de muchas enfermedades crénicas. Estd ampliamente
aceptado que un estado inflamatorio sistémico de bajo grado no solo coexiste, sino que también precede al
desarrollo de diabetes!’.

La inflamacién modula negativamente las vias de sefializacion de insulina en los tejidos periféricos, contri-
buyendo al inicio de la insulinoresistencia8. Los macréfagos del tejido adiposo estimulan la formacion de ci-
toquinas, como IL-6 y factor de TNF-a, que estimulan quinasas que fosforilan inhibitoriamente al sustrato del
receptor de insulina IRS-1, al reducir la sefializacione. Ademas, la respuesta inflamatoria en el tejido pancreatico
disminuye su capacidad de secrecion postprandialé'e.

En 2018 se publico un metaanalisis que aportd evidencia de nivel 1 sobre el efecto beneficioso de la su-
plementacion con VD sobre los marcadores inflamatorios en pacientes con DM21°. Se recuerda que la vitamina
D reduce la expresion del factor nuclear kB, al disminuir la expresion de citoquinas proinflamatorias’.

La inflamacion sistémica, aunque sea de bajo grado, contribuye a la aparicion de diabetes por alterar la
funcion de la célula beta y por modular negativamente las vias de sefalizacion de la insulina en los tejidos pe-
riféricos. La vitamina D reduce la expresion de citoquinas proinflamatorias y tiene efectos antiapoptéticos e
inmunomoduladores.

Vitamina D y Especies Reactivas del Oxigeno (ROS)

El estrés oxidativo induce la resistencia insulinica mediante la disfuncién de la célula B, la disfuncion mito-
condrial, la respuesta inflamatoria y la regulacién a la baja de elementos del IST?.

El aumento en la formacion de ROS puede obedecer a la hiperglucemia crénica y al aumento sostenido
de los AGL, que producen disfuncién mitocondrial, con disminucion de la formacién de ATP y sobreproduccion
de ROS. Estos efectos pueden conducir a la toxicidad del calcio en la célula 3, desencadenando una secrecion
excesiva de insulina que conduce al agotamiento de las células?.

En este contexto, la VD disminuye la expresion de la NADPH oxidasa, responsable de la produccion de
ROS. Ademas, aumenta la expresion de las enzimas antioxidantes superdxido dismutasa, glutation peroxidasa
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y glutation reductasa, y mantiene la produccion de glutation reducido. Como ya se menciond, controla los
niveles de calcio en la célula B y modula el metabolismo de la glucosa y los lipidos hepaticos, en parte respon-
sables de la disfuncion mitocondrialé.2!.

La hiperglucemia crénica y el aumento sostenido de los acidos grasos libres pueden producir sobrepro-
duccién de ROS, capaces de activar vias involucradas en el dafio celular, la disfuncion de las células B, la re-
sistencia a la insulina y las complicaciones de la diabetes. Se reconoce que la vitamina D contribuye a mantener
niveles menores de ROS.

En el Cuadro 1 se describe la participacion de la VD en eventos relacionados con el control glucémico.

SUPLEMENTACION Y DIABETES TIPO 2

En la prevencion

En 2019 se publicaron los resultados de un trabajo multicéntrico randomizado realizado sobre 2400 indi-
viduos con prediabetes y seguimiento de dos afios y medio®. El grupo que recibié suplementos de 4000 Ul/dia
de VD3 no dio como resultado menor riesgo de aparicion de diabetes que el grupo placebo. Posteriormente,
el mismo grupo reanalizd los niveles séricos de 25(OH)D que cada individuo mantuvo intraestudio; tomando
al grupo de 20 a 30 ng/ml como control, se observé que los grupos que mantuvieron niveles 40-50 y >50
ng/ml presentaron menor riesgo de diabetes (0.48 y 0.29, respectivamente)?2,

El estudio D2d°, que gener6 gran expectativa en la comunidad cientifica, no pudo demostrar la relacion
entre VD y prevenciéon de DM2 al dividir a la poblacién segun recibieran o no suplemento. Sin embargo, la
revision posterior de la informacién obtenida en el mismo trabajo (post-D2d)?? si demostré dicha relacion al
tener en cuenta los niveles de 25(OH)D alcanzados por los individuos intraestudio.

La suplementacion con VD para alcanzar y sostener niveles de 40 a 50 ng/ml otorga menos riesgo de pro-
gresion a diabetes en adultos con pre diabetes??.

En el control metabélico

Un metaanalisis sobre 24 estudios controlados aleatorizados para determinar la eficacia de la suplemen-
tacion con VD sobre el control glucémico y la sensibilidad a la insulina en pacientes con DM2 incluyé trabajos
clinicos bien disefiados con periodos de seguimiento extendidos (promedio 7 meses), altas dosis (promedio
4200 Ul/dia) con mas probabilidades de llegar a niveles de 25(0H)D entre 40 y 50 ng/ml. Concluyé en que la
suplementacion para lograr niveles cercanos a 50 ng/ml disminuy¢ significativamente la HbA1¢, la glucemia
y el HOMA, es decir que mejor6 el control metabdlico y la insulinorresistencia?s.

Otro metaanalisis llegd a similares conclusiones: la suplementacion durante 6 meses mejor6 la HbATcy la
glucemia, pero el beneficio se dio en individuos con insuficiencia previa de VD24 25,

Lemieux y cols. (2019) realizaron un estudio aleatorizado doble ciego controlado con placebo en pacientes
con prediabetes y diabetes con valores de 25(0OH)D <30 ng/ml, a los que se les administré 5000 Ul diarias de
VD durante 6 meses. Se midi6 la sensibilidad a la insulina mediante la técnica del clamp hiperinsulinémico
euglucémico, considerado el estandar de oro. La suplementaciéon aumentd significativamente la sensibilidad
alainsulina en tejidos periféricos y la funcion de la célula beta, lo que sugiere que puede ralentizar el deterioro
metabolico?e.

Otros metaanalisis y revisiones si bien demostraron una disminucion de la insulinorresistencia no pudieron
establecer claramente un beneficio sobre los marcadores de control glucémico?’-2°. Esto podria atribuirse en
parte a que muchos trabajos son de muy corto periodo de seguimiento, o bien se utilizaron suplementos dia-
rios o mensuales, dosis variables, lo que dificulta la interpretacion de los resultados. En general, la respuesta
fue mayor en pacientes con DM2 no obesos; seguramente, debido a que la masa grasa aumenta la necesidad
de suplemento para lograr iguales niveles de 25(0H)D2. Asi, Krul-Poel y cols. (2017) encontraron beneficios
en pacientes con pobre control glucémico, en los que se ven buenos efectos con dosis menores y periodos
cortos de suplementacion?.

En la evolucion de las complicaciones crénicas

La vitamina D también interactia con vias metabdlicas implicadas en el desarrollo y progresién de las com-
plicaciones propias de la diabetes, en particular la nefropatia. Entre las relaciones méas destacables se encuen-
tran las que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el proceso inflamatorio y la
albuminuria.

La disminucién de la formacion renal de 1,25(0H)2-D y la expresion reducida del receptor VDR son carac-
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teristicas de los pacientes con complicaciones renales. Por lo tanto, en estos casos parece fundamentada la
suplementacion con VD. Ademas, existen evidencias de que la suplementacién con VD podria reducir la pér-
dida urinaria de proteinas* 1539,

Existe controversia sobre el papel de la suplementacion porque los metaanalisis disponibles incluyen estu-
dios muy heterogéneos, en los que se desconocen los niveles basales de VD y son tratados con suplementos
y dosis variables. Lo que puede afirmarse con evidencia es hay mejor respuesta cuando se suplementa a un
individuo con déficit de VD.

DIABETES TIPO 1

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune asociada con la degeneracién de las cé-
lulas B pancreaticas que resulta en una incapacidad para producir insulina y la necesidad de administracién
exdgena. Las causas aln son poco conocidas, aunque ciertamente tiene origenes genéticos y ambientales. La
VD exhibe un efecto inmunomodulador que puede disminuir los mecanismos relacionados con la inmunidad
adaptativa, inducir tolerancia inmunoldgica y disminuir la inflamacién relacionada con la autoagresion. Estas
propiedades proporcionan la base para un papel preventivo y terapéutico de la VD3'.

Se ha observado que las &reas geograficas que presentan altas tasas de incidencia de DM1 se encuentran
en regiones de baja exposicion a los rayos ultravioletas, lo cual se correlaciona con una menor sintesis cutanea
de vitamina D2 (Figura 1).

Niveles de 25(OH)D en DM1

Se ha observado que la deficiencia de VD es comun en el momento del diagnostico de la DM1. Un me-
taanalisis examind la asociacion entre la VD sérica y el riesgo de DM1 en nifios, adolescentes y adultos. Mostrd
gue los pacientes con DM1 tienen un menor nivel de 25(OH)D en suero que los pacientes sanos controles32,
Por su parte, Al-Zubeidi (2016) observd que un 60% tenia niveles insuficientes de VD, y entre los que debu-
taron con cetoacidosis aumentaba al 77%, reforzando la relacién con diabetes 1y su agresividad inicial®3.

Niveles maternos de 25(OH)D e incidencia de DM1 en los hijos

Un estudio retrospectivo sobre una cohorte de una maternidad finlandesa comparé los niveles séricos de
25(0OH)D durante el embarazo temprano en madres de nifios que posteriormente desarrollaron DM1 (madres
de casos), con madres de ninos sanos no diabéticos (madres de controles) de la misma edad. La 25(OH)D se
midié en muestras de suero recogidas durante el primer trimestre del embarazo. No se encontraron diferencias
entre las concentraciones de madres cuyos hijos desarrollaron DM1 y las madres de nifios sanos de la misma
edad. Los resultados indican que es poco probable que una deficiencia relativa de vitamina D en mujeres du-
rante el embarazo temprano contribuya al desarrollo de DM1 en el nifo34.

Niveles de 25(0OH)D en la primera infancia y desarrollo de DM1

En un histérico estudio de cohorte de nacimientos que comprende a mas de 10000 nifios sequidos durante
31 afos, se pudo asociar la suplementacion dietética de VD con un menor riesgo de DM 1. Asimismo, a partir
de esa investigacion se sugirié que asegurar una suplementacion adecuada con VD para los bebés podria
ayudar a revertir la predisposicion creciente en la incidencia de la DM 135,

Miettinen y cols. (2012) estudiaron la asociacion entre la concentracion sérica de 25(0OH)D y la autoinmu-
nidad del islote y riesgo genético de DM1. En nifios con autoinmunidad de islotes (dos de los cuatro anticuer-
pos positivos), la concentracion sérica media de 25(0H)D fue menor 18 meses antes de la edad de la primera
seroconversion, en comparacion con los nifos control (57.7 vs 64.8 nmoles/L, p=0.007)3¢. Los resultados su-
gieren que la VD postnatal temprana puede conferir proteccion contra el desarrollo de DM1.

Efectos de la suplementacion en DM1 diagnosticada

Gabbay y cols. (2012) en un estudio controlado aleatorizado investigo si la suplementacion con VD en la
DM1 de reciente inicio puede proteger la funciéon de las células beta evaluadas por el péptido C, mejorar el
control glucémico evaluado por HbA1C y disminuir el requerimiento de insulina. Para ello, se asignaron 38
pacientes al azar para recibir diariamente terapia oral de colecalciferol (2000 Ul) o placebo. En este estudio
se concluyé que, en dicha dosis, el colecalciferol utilizado como terapia complementaria con insulina es seguro
y esta asociado con un efecto inmunoldgico protector y una disminucién mas lenta de la funcién de las células
residuales?’.
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Rak (2019) hizo una detallada descripcion de los resultados obtenidos en estudios de intervenciéon y en
ensayos controlados aleatorizados, realizados en pacientes con DM 13, De los 8 estudios de intervencién ana-
lizados que utilizaron suplementos en dosis y esquemas variables durante 3 a 24 meses, 7 arrojaron resultados
positivos en el control glucémico, la variabilidad glucémica o la autoagresion. Por el contrario, el estudio de
Perchard (2017), en el que se aplicé una dosis Unica de 100.000 Ul en nifios de 2 a 10 afios, —o de 160.000
Ul en nifnos mayores de 10 afos—, todos con deficiencia de VD, no arrojé efectos sobre la HoA1c medida 3
meses 0 1 aflo después del tratamiento. En cuanto a los ensayos controlados aleatorizados, realizados du-
rante 12 a 24 meses, se observaron resultados positivos en 4 de 7 estudios, negativos en dos3940 y en el res-
tante resultados moderados y temporarios#!. Al respecto, en estos 3 Ultimos estudios la suplementacién se
habia realizado con calcitriol mientras que en los anteriores se habia utilizado calcidiol o colecalciferol.

Otro metaandlisis publicado recientemente concluyé en que todavia no hay evidencia consistente sobre el
efecto de la suplementacion con VD en el control glucémico como adyuvante en el tratamiento de nifios y
adolescentes con DM1. Si bien la suplementacién con VD mejord el control glucémico (HbA1c) en 5 de los
10 estudios incluidos, considera que la baja calidad metodolégica de algunos de ellos no permite ser mas
concluyente“2.

En los Ultimos afos en varios estudios de intervencién con suplementos de VD en DM1 se evalué no solo
el efecto sobre el control metabdlico, sino también los resultados sobre la evolucion de complicaciones cro-
nicas, midiendo la funcién endotelial y los marcadores de inflamacién renal. Algo similar se observa en el tra-
bajo de Deda (2018), el que realizé en adolescentes con DM1, los que, partiendo de un estado subdptimo de
VD, recibieron 1000 a 2000 Ul/dia durante 12-24 semanas y mejoraron parametros de evolucion de compli-
caciones microvasculares*3,

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La patogénesis de la diabetes es una interaccién compleja de la predisposicion genética, el sistema inmu-
nitario y los factores ambientales, lo que resulta en resistencia a la insulina (DM2) o destrucciéon autoinmune
de la célula beta productora de insulina (DM1).

En esta revision se abordaron los efectos y posibles mecanismos de la participacion de la VD en la preven-
cion, en el control metabdlico y en la evolucion de las complicaciones de la diabetes.

La numerosa evidencia acumulada involucra la estimulacion de la sintesis de insulina y del receptor de in-
sulina, el control de los niveles de calcio en la célula B, la regulacion a la alta de citoquinas antiinflamatorias
y de elementos necesarios para la transduccion de la sefial de insulina, asi como la regulacion a la baja de ci-
toquinas proinflamatorias y de otros elementos que influyen negativamente sobre la resistencia insulinica,
como es la expresion de renina, entre otros. Los receptores VDR estan presentes en todos los tejidos y érganos
involucrados, y la maquinaria para producir 1,25(0OH),D localmente se encuentra en islotes, células inmunes
y otros tejidos comprometidos. Los estudios epidemioldgicos afirman que la deficiencia se asocia con un
mayor riesgo de ambos tipos de diabetes y, finalmente, modelos animales claramente demuestran que con
los suplementos de VD se mejora la secrecion de insulina, se regula la funciéon inmune y aumenta la sensibilidad
a la insulina®.

La duda que persiste es sobre el nivel 6ptimo de 25(OH)D para prevenir el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus#*. La suplementacién con VD puede ser una terapia complementaria beneficiosa para reducir la in-
flamacion subclinica en pacientes con DM2 y, potencialmente, para prevenir o retrasar la progresion de la en-
fermedad. Al respecto, los resultados del trabajo de Mousa19 (2018) son promisorios, pero se necesitaria
mayor evidencia mediante estudios controlados aleatorizados a gran escala. Ademas, los estudios de inter-
vencion realizados difieren mucho en el tiempo de seguimiento, en las dosis y esquemas de administracion,
e incluso en el tipo de suplemento utilizado, colecalciferol (VD3), calcidiol 25(OH)D o calcitriol (1,25(0CH),D),
siendo que estos difieren en su vida media, lo que puede ser causa de resultados contradictorios. Cabe sefialar
que el indice de respuesta molecular a la VD es individual, lo que también podria explicar las discrepancias
entre los trabajos?®.

La otra discusion es si suplementar con VD a sujetos con niveles suficientes ayudara a prevenir la enferme-
dad o a modular su evolucion. En la actualidad, carecemos de evidencia para apoyar tales intervenciones. En
este sentido, solo estudios adecuadamente disefados deberian guiar nuestras decisiones clinicas.

La Unica conclusion solida de los datos sobre VD y diabetes es que la deficiencia de VD, sin lugar a duda,
debe evitarse. Sin embargo, la duracion, el régimen de dosificacion de suplementos y los niveles deseables de
VD permanecen sin definir a la espera de futuras investigaciones?.
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Como conclusion, y de acuerdo con todas las funciones celulares de la VD, seguramente su déficit prepara
el terreno para muchas enfermedades, entre ellas la diabetes. Se necesitan mas estudios para establecer los
niveles de VD necesarios para lograr los efectos metabdlicos y, a partir de los cuales, sera posible redefinir las
RDA vy las estrategias de suplementacién individuales.

En relacién con los niveles sanguineos, de 25(OH)D, que serian suficientes a partir de los 20 ng/ml para los
efectos 6seos tradicionales, deberian llevarse a niveles entre 30 y 50 ng/ml para influir en las funciones me-
tabdlicas. Las dosis para lograrlo podrian ser mas altas que las recomendaciones actuales. En la clinica, a pesar
de no tener todavia suficiente evidencia cientifica, seria conveniente dosar 25(OH)D en todos los pacientes
considerados poblacién de riesgo de DM2 y durante el primer afo de vida en nifios con riesgo de DM1.

Teniendo en cuenta la escasa distribucion de la VD en los alimentos naturales, el bajo consumo de los ali-
mentos fuente en la poblacién argentina y las recomendaciones actuales de limitar la exposicién al sol por el
cancer de piel, emerge como necesario contar con alimentos fortificados de consumo masivo, ademas de la
leche.
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TABLAS Y FIGURAS

Cuadro 1. Evidencias y efectos de la Vitamina D en la DM2

Célulapy
secrecion de
insulina

Presencia de VDR en células  pancreaticas.
Expresion de 1a-hidroxilasa en células  pancreaticas.

Presencia de elementos de respuesta a vitamina D (VDRE) en la
region promotora del gen de la insulina.

Activacidn transcripcional del gen de la insulina por 1,25(OH),-D.

Deterioro de la secrecién de insulina en ratones knockout para el
VDR.

Deterioro de la respuesta de secrecién de insulina inducida por
glucosa en la deficiencia de vitamina D.

Restauracion de la secrecion de insulina luego de Ia
suplementacidn con vitamina D en animales.

Normalizacién del calcio extracelular, que asegura el flujo de
calcio a través de la membrana celular y una adecuada
concentracion de calcio intracelular.

Regulacién de la concentracion intracelular de calcio en la célula
mediante la regulacion de las calbindinas y las bombas de calcio.

Sensibilidad a la
insulina en
tejidos
periféricos

Presencia del receptor VDR en el musculo esquelético y en tejido
adiposo.

Aumento el nimero de receptores de insulina.

Regulacion a la alta de elementos que participan en la
transduccidn de las sefiales, como las vias de la PI3K/Akt e IRS-1,
y de la expresion de GLUT-4.

Activaciéon del PPAR-0 implicado en la regulacion del
metabolismo de los 4cidos grasos en el musculo esquelético y el
tejido adiposo.

Inflamacion

Regulacion a la baja del factor nuclear-«B, que es un importante
modulador de genes que codifican para citoquinas
proinflamatorias implicadas en la resistencia a la insulina.

Interfiere en la expresidn de citoquinas proinflamatorias.

Proteccidn contra la apoptosis inducida por citoquinas mediante la
regulacion a la alta de la expresion de calbindinas que evitan el
aumento del calcio libre citosdlico.

Generacion de
ROS

Disminucion de la generacion de ROS, protegiendo a las células B,
las vias de sefializacion de insulina y la localizacion del GLUT-4
del estrés oxidativo.

Disminucién de la expresion de NADPH oxidasa y aumento de la
expresion de enzimas con actividad antioxidante.

Adaptado de Zuluaga y cols. (2011), Berridge (2017) y Yaribeygi y cols. (2020).
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Figura 1. Tasa de incidencia de Diabetes Mellitus 1 por latitud en 51 paises (tasa/100.000 nifios menores

de 14 anos).
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Tomado de Zuluaga y cols. (2011).
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