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Diabetes mellitus tipo 2

En los afos 70 se empieza a hablar del vinculo
entre vitamina D y diabetes (DM) con estudios
que sugerian la relacion entre ésta, la resistencia a
la insulina y la secrecion de insulina'. Diversos
estudios sugieren que la vitamina D estimula la
secrecion de insulina y disminuye la resistencia a
la misma** y se correlaciona con la intolerancia a
glucosa, hiperglucemia en ayunas y la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)°.

En el caso de la DM2, se han publicado multi-
ples estudios de casos y controles y de cohortes
donde se analiza la relacion entre déficit de vita-
mina D vy la incidencia de DM2 con resultados dis-
cordantes, por lo que en 2013 Song et al. realizan
un meta-analisis para evaluar la fuerza y la forma
de la asociacién entre los niveles de 25 hidroxico-
lecalciferol (25HCC) vy la incidencia de DM2’. En
este metaandlisis se incluyen un total de 21 estu-
dios prospectivos con una poblaciéon de 76.220
sujetos y una incidencia de DM2 de 4.996 casos.

Comparando los niveles mas altos con los mas
bajos, el riesgo relativo de desarrollar DM2 fue
0,62 (IC95% 0,54-0,70); los niveles mas altos de
25HCC estaban relacionados con menor riesgo de
diabetes independientemente del sexo, tiempo de
seguimiento en el estudio, tamano de la muestra,
criterios diagndsticos de diabetes o método de
analisis de la vitamina D. Esta relacion inversa se
mantenia, aunque se veia atenuada, al ajustar por
adiposidad y otros parimetros metabolicos rela-
cionados con la obesidad. Este descenso del ries-
g0 era mas evidente a partir de niveles de 25HCC
mayores de 20 ng/ml. En este mismo metaandlisis
se observo que cada incremento de 4 ng/ml en los
niveles de 25HCC se asociaba a un descenso del
riesgo de DM2 del 4%.

Posteriormente, en enero de 2017, se publica
una revision sistematica que incluye los estudios del
metaandlisis de Song y otros estudios posteriores®. El
riesgo relativo para la DM2 fue de 0,77 (IC 95% 0,72-
0,82) cuando se compararon los sujetos con niveles
de 20-30 ng/ml de 25HCC frente a los niveles mads
bajos de vitamina D. Esta asociacion inversa entre

vitamina D y riesgo de DM2 presentaba una curva
en U, con un nadir en 65 ng/ml, concentraciéon que
se asociaba al riesgo relativo mas bajo.

Concordante con estos resultados, otros meta-
andlisis como el de Parker et al’ o el de Forouhi et
al*, encuentran la misma correlacion. En este altimo,
el riesgo relativo de DM2 comparando los cuartiles
mds altos y bajos de 25HCC fue de 0,59 (0,52-0,67),
con una baja heterogeneidad [I (2)=2,7%, p=0,42]
entre los 11 estudios incluidos hasta 2012.

En este punto es esencial conocer si este
aumento del riesgo de diabetes se puede revertir
suplementando con vitamina D. Es importante
conocer el beneficio en la poblaciéon general asi
como en subgrupos de edades, género, etnias... y
evaluar el efecto de diferentes dosis de suplemen-
tacion. Hasta la fecha no disponemos de ningin
ensayo de intervencion de gran tamano y a largo
plazo que cumpla con estos criterios y que facili-
te por lo tanto resultados definitivos.

El estudio RECORD es un ensayo clinico alea-
torizado donde los pacientes recibian 800 Ul/dia
de vitamina D, 1.000 mg de calcio, ambos firma-
cos o placebo. En este estudio se evalud la inci-
dencia de diabetes entre los distintos grupos, pero
este fue un objetivo secundario del estudio (el
objetivo primario fue la tasa de fracturas). Se
encontrd una reduccion del riesgo relativo de DM
del 33% en los pacientes suplementados pero no
fue estadisticamente significativo'. En el estudio
WHI (Women" s Health Initiative Calcium/Vitamin D
Trial) 33.951 mujeres fueron aleatorizadas a 400 UI
de vitamina D o placebo durante 7 anos, monito-
rizando el inicio de diabetes. No se observaron
beneficios estadisticamente significativos'. La
posible explicacion, para que en este gran ensayo
no se encontraran efectos beneficiosos, es la baja
dosis de vitamina D administrada (Io que también
se sugiere por la falta de efecto en fracturas y las
dificultades en adherencia).

Otros estudios incluyen un nimero de pacien-
tes menor y tampoco han demostrado reducir la
incidencia de DM2. Mitri et al. realizan un metaa-
nalisis con 11 ensayos clinicos aleatorizados y otro



con 8 estudios observacionales. El realizado con
estudios observacionales concluye que los indivi-
duos con una ingestion de vitamina D mayor de
500 Ul/dia presentaban un descenso del riesgo de
DM2 de un 13% frente a la ingesta de menos de
200 Ul/dia. En el meta-analisis de ensayos clinicos
aleatorizados encuentran que la suplementacion
con vitamina D no muestra ningin efecto benefi-
cioso en las medidas de glucemia entre personas
con tolerancia normal a la glucosa pero si presen-
ta un beneficio en personas con intolerancia a glu-
cosa o insulinorresistencia basal®.

En conclusion, existe suficiente evidencia cien-
tifica que asocia un mayor riesgo de diabetes en
personas con déficit de vitamina D existiendo ade-
mas suficiente plausibidad biolégica; sin embargo,
el efecto de la suplementacién con vitamina D en
la prevencion de diabetes no se ha conseguido
demostrar a dia de hoy.

Diabetes mellitus tipo 1

Existen evidencias sobre la relacion entre la vita-
mina D y las patologias autoinmunes. Sabemos
que hay receptores de vitamina D tanto en la célu-
la beta como en el sistema inmune. Estudios lleva-
dos a cabo en modelos animales demuestran que
el déficit severo de vitamina D aumenta el riesgo
de desarrollar DM1".

En vivo, un estudio en 8 adultos sanos llevado a
cabo por el grupo de Holick, demostré que la
suplementacién con vitamina D regula la expresion
de 291 genes en leucocitos que interfieren en mas
de 160 vias ligadas a cancer, enfermedades cardio-
vasculares y enfermedades autoinmunes. Este estu-
dio demuestra que la vitamina D es un importante
inmunomodulador tanto de la respuesta innata
como adaptativa’®. Mdltiples estudios observaciona-
les han relacionado los niveles de vitamina D y
enfermedades autoinmunes como la diabetes melli-
tus tipo 1'** pero hasta ahora los estudios clinicos
de intervencion para prevencion de DM1 usando
vitamina D o 1,25DHCC son contradictorios.

Un metaandlisis publicado en 2008 de 5 estu-
dios observacionales encontré un riesgo de DM1
significativamente menor en nifilos que habian
sido suplementados con vitamina D frente a los
que no tomaron suplementos (odds ratio conjun-
ta 0,71, IC95% 0,60-0,84)%. Sin embargo los estu-
dios disponibles en pacientes con DM1 o LADA
(diabetes autoinmune latente del adulto) de
reciente comienzo no han demostrado mejoria en
niveles de péptido C o en la preservacién de la
célula beta*?.

Al igual que ocurre con la diabetes mellitus tipo 2,
no disponemos de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados con disefio adecuado que respondan
a la cuestion de si la suplementacion con vitamina
D tiene un papel terapéutico en prevencion o tra-
tamiento de la diabetes mellitus tipo 1.

Enfermedad tiroidea autoinmune

Con menos evidencia cientifica algunos estudios
observacionales han relacionado el déficit de vita-
mina D con la enfermedad tiroidea autoinmune,
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tanto la enfermedad de Graves-Basedow como la
tiroiditis de Hashimoto. Un meta-analisis realizado
en base a estos estudios ha demostrado que los
niveles de vitamina D eran mis bajos en personas
con enfermedad tiroidea autoinmune que en con-
troles sanos®. En cuanto a estudios de interven-
cion, los resultados nuevamente no muestran un
efecto claro, en algin caso se ha visto reduccion
de los niveles de anticuerpos en pacientes suple-
mentados con 1000 Ul/dia de vitamina D3, pero
sin cambios en la funcién tiroidea con respecto a
controles?”. Aln estamos lejos de obtener estudios
definitivos que evaltden el papel de la suplemen-
tacion con vitamina D en personas con enferme-
dad tiroidea autoinmune.

Hiperparatiroidismo primario

Es frecuente el déficit de vitamina D en pacientes
con hiperparatiroidismo primario (HPTP) y existen
datos que nos indican que la presentacion clinica
del HPTP es mds severa en pacientes con niveles
bajos de vitamina D*. Este déficit de vitamina D se
ha asociado con mayores niveles de PTH que des-
cienden tras suplementacion sin riesgo de empeo-
rar la hipercalcemia ni la hipercalciuria®®. Asi
mismo se ha relacionado con cifras mas altas de
calcio y fosfatasa alcalina, menores niveles de fos-
fato en plasma, menor densidad 6sea en cadera y
tercio distal de radio, enfermedad 6sea mas seve-
ra y por tanto mayor riesgo de sindrome de hueso
hambriento tras paratiroidectomia®. Por tanto es
importante en estos pacientes realizar una correc-
cion de este déficit para mantener la suficiencia.

Obesidad

Existe una asociacion inversa de los niveles séri-
cos de 250HD vy el indice de masa corporal (IMC),
lo que asocia la obesidad con el déficit de vitami-
na D*®. En Espana se ha demostrado esta correla-
cién negativa también en nihos menores de 15
anos, donde la prevalencia de hipovitaminosis D
era significativamente mayor en los grupos de
obesidad severa (81,1%) y obesidad (68,2%) que
en los nifos con sobrepeso (55%) o normopeso
(58,1%)%,

Se plantea la duda de en qué sentido se esta-
blece esta asociacion, si es la obesidad la que pro-
duce un déficit de vitamina D, si es el déficit el
que influye en el desarrollo de obesidad o ambas
cosas. Teniendo en cuenta que la vitamina D es
liposoluble, es posible que el tejido adiposo
secuestre la vitamina D y descienda su biodispo-
nibilidad**. El déficit de vitamina D por otro lado
puede producir una disfunciéon del tejido adiposo,
habiéndose reportado una correlacion negativa
entre los niveles de 25HCC y los de leptina asi
como los de insulina®. El sustrato biologico es la
existencia de receptores de vitamina Dy de la 1 a
hidrolasa en el tejido adiposo humano; ademas los
preadipocitos y los adipocitos diferenciados res-
ponden a calcitriol u hormona D activa y se ha
probado que esta vitamina D aumenta la adipogé-
nesis y regula el crecimiento y remodelacion del
tejido adiposo®.
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