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RESUMEN

Introduccion: La deficiencia de vitamina D y la resistencia a la insulina tiene
una gran prevalencia en la sociedad. Algunos estudios sugieren una
asociacion negativa entre la estimulacion de las células pancreaticas y los
niveles deficitarios de vitamina D. En otros, los pacientes con prediabetes e
hipovitaminosis D, suplementados con altas dosis de vitamina D, aumentan la
sensibilidad de la insulina y disminuye el riesgo de progresion a diabetes. Es
por esto que hemos recurrido a la literatura para evaluar la relacién entre el
estado nutricional de la vitamina D y la resistencia a la insulina en la poblacion
adulta. Objetivo: Determinar la relacién que existe entre el estado nutricional
de la vitamina D y la resistencia a la insulina en adultos. Materiales y
métodos: Se realiz6 una revisibn narrativa, mediante una busqueda
exhaustiva en las siguientes bases de datos PubMed, Google Scholar. Se
incluyeron articulos primarios que cumplian con los criterios de inclusién, en
los cuales se evaluaba el efecto que tenia la vitamina D sobre los diferentes
parametros relacionados con la resistencia a la insulina en adultos. Las
variables analizadas fueron: el estado nutricional de la vitamina D, definida
como deficiente, inadecuado y adecuado, presencia o no de resistencia a la
insulina, dosis de vitamina D y tiempo de suplementacion. Resultados: Se
seleccionaron un total de 6 ensayos clinicos para incluirlos en la revisién
narrativa. Estos estudios mostraron mayoritariamente, una relacion
significativa positiva entre el estado de la vitamina D y la resistencia a la
insulina, donde niveles bajos de vitamina D podrian influir en la progresion
hacia la diabetes y complicar los parametros de resistencia a la insulina como
el HOMA, glucosa en sangre en ayunas y HbAlc. Conclusién: Los hallazgos
de esta revisidén narrativa parecen apoyar una relacion entre los niveles de
vitamina D y la resistencia a la insulina, mejorando la sensibilidad a la insulina
y reduciendo la tasa de progresion hacia la DM2. Sugiriendo que la
mantencion de niveles 6ptimos de vitamina D pueden prevenir la resistencia
a la insulina y sus consecuencias.

Palabras clave: resistencia a la insulina, vitamina D, Diabetes, HOMA



INTRODUCCION

La vitamina D es un micronutriente que corresponde al grupo de las vitaminas
liposolubles; varios expertos creen que la vitamina D (especialmente con
actividades biolégicas de 1,25(0OH),D3), debe considerarse una hormona en
lugar de una de las vitaminas nutricionales convencionales (1). Esta
encargada de la regulacion de los niveles de calcio y fésforo en sangre,
regulacion del sistema inmune, favorece el crecimiento y mineralizacion 6sea,
modula la secrecion y sensibilidad de la insulina (1). Se puede adquirir
mediante su principal fuente que es la exposicion solar, de forma secundaria
a través de la dieta en su forma de D; (colecalciferol) de origen animal y D,

(ergocalciferol) de origen vegetal y/o suplementacion (2).

Actualmente, la deficiencia de vitamina D se ha vuelto algo comdn en la
poblacién mundial. El estado nutricional de esta vitamina en un individuo
puede variar segun el tiempo de exposicidén solar de la persona, el clima, el
origen étnico, la ubicacion geogréfica y los valores estandar de laboratorio que
se consideran como normal, deficiente e insuficiente (3). Por otro lado, la
deficiencia de vitamina D, se ha visto relacionada con la patogénesis de varias
enfermedades metabolicas tales como la resistencia a la insulina, diabetes,

ademas de la obesidad (4).

Ahora bien, muchos paises informan prevalencias muy altas de bajos niveles

de vitamina D. Se han informado estimaciones de la prevalencia de niveles de



25 (OH) D <50 nmol/L (0 12 ng/ml) de 24% (EE. UU), 37% (Canadd) y 40%
(Europa) (5). En Chile, la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-2017
encontré que un 84% de las mujeres entre 15 y 49 afios posee niveles
insuficientes de vitamina D, incluso, un 13% de ellas presenta un déficit
severo. Entre los adultos mayores, la situacién es peor: solo el 13,4% tiene un

nivel aceptable (6).

Algunos estudios sugieren una asociacion negativa entre la estimulacion de
las células pancreaticas y los niveles deficitarios de vitamina D, ya que al
parecer puede modificar la sensibilidad y la secrecién de insulina en las

células pancreaticas y asi, la regulacion de los niveles de glucosa en sangre

).

Por otra parte, en estudios recientes se ha observado que en pacientes con
prediabetes e hipovitaminosis D, la suplementacion con altas dosis de
vitamina D, aumenta la sensibilidad de la insulina y disminuye el riesgo de

progresion a diabetes (7).

Respecto a lo anterior, existe la necesidad de recurrir a la literatura para
evaluar la relacion entre el estado nutricional de la vitamina D y la resistencia

a la insulina en la poblacion adulta.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la relacién entre el estado nutricional de la vitamina D y la

resistencia a la insulina en adultos?



MARCO TEORICO

1. Vitamina D

1.1 Definicién y funciones

La vitamina D es un micronutriente que pertenece al grupo de las vitaminas
liposolubles, pero debido a sus multiples funciones mas que una vitamina es
considerada una hormona (8). Hay dos formas principales de obtencion de
esta vitamina, en forma de D, (ergocalciferol) en alimentos de origen vegetal,
y en su forma de vitamina D3 (colecalciferol), de origen animal, donde mas del
90% de esta vitamina a nivel sistémico esta dada por la exposicion solar y

alrededor del 10% de los alimentos (1).

Si hablamos de la dieta, la vitamina D3 es especialmente abundante en
productos animales, como los pescados grasos (arenque, salmén o sardina),
también se encuentra en aceites de higado de pescado como el de higado de
bacalao. Ademéas en los huevos, carne bovina, mantequilla y los aceites
vegetales contienen pequeias cantidades de vitamina D3 (8). En la tabla 1 se

presenta el contenido de vitamina D de las principales fuentes alimentarias.

Su principal accién biologica es el transporte activo de calcio y fésforo a través
del intestino, por lo que su déficit prolongado se asocia a raquitismo en nifios
y osteomalacia en adultos. No solo se le atribuyen funciones asociadas al
metabolismo 6seo, sino que también presenta efectos extra esqueléticos de

suma importancia, como la estimulacion del crecimiento celular y maduracion,



inhibicion de la produccion de renina, modulaciéon de los linfocitos,
estimulacién de la secrecion de insulina, etc (9). Es por eso, que su deficiencia
se asocia como factor de riesgo para sufrir ciertas enfermedades como,
algunos tipos de canceres, procesos autoinmunes, enfermedades infecciosas,

cardiovasculares, hipertension, diabetes, entre otras (10).

Tabla 1. Contenido en vitamina D de las principales fuentes (ug/100g) (8)

Pescado

Pescado graso Trazas - 27,00
Salmon 16,00
Arenque 27,00
Anguila 20,00

Carne y productos céarnicos

Higado 0,2-11
Huevos
Completos 1,75
Yema 4,94

Grasas y aceites

Mantequilla 1,00 - 3,00

Aceite de higado de bacalao 330,00

1.2 Metabolismo de la vitamina D

Las formas de obtener la vitamina D son: la sintesis endégena posterior a la
exposicion al sol y/o de forma oral mediante la alimentacion en su forma de
D; (colecalciferol) de origen animal y D, (ergocalciferol) de origen vegetal y/o

suplementacion. Durante la exposicion del sol, los rayos UVB traspasan la piel



donde el precursor 7-dehidrocolesterol se transforma en vitamina D, para
después unirse a su transportador VDBP o GC-Globulina para asi poder
circular en la sangre y ser llevada para su almacenamiento en los adipocitos

o para transformarse en su forma activa (2,8).

La absorcién de la vitamina D oral ocurre en la zona del duodeno e ileon,
donde es absorbida con las grasas, por lo cual es necesaria la presencia de
acidos biliares (8). Después de traspasar la barrera intestinal se une a

quilomicrones o por lipoproteinas y es transportada al higado (2).

Se producen dos pasos para poder activar esta vitamina. El primer paso es la
hidroxilacion de la vitamina en el higado mediante la enzima D-25 hidroxilasa,
obteniendo asi 25 (OH) D (Calcidiol). La segunda hidroxilacion se lleva a cabo
principalmente en los riflones, aunque la enzima esta presente en los
adipocitos, macrofagos y células [B-pancredticas en donde se podra

manifestar, el segundo paso para poder obtener su forma activa (2).

La excrecion de metabolitos de vitamina D es por via de la bilis, aunque una
pequefia parte es excretada por la orina. El principal depdsito-almacén
corporal de la vitamina D es el plasma que es mediada por la DBP (D-Binding
Protein), sin embargo, en situaciones de exceso de vitamina D sera

almacenada en el tejido adiposo (8).



1.3 Evaluacion del estado nutricional de la vitamina D

Debido a que la principal fuente de esta vitamina es la derivada de la sintesis
endogena en la piel, la determinacion de los requerimientos o del aporte
recomendado para la poblacion se vuelven dificiles de estimar, ya que cuando
la radiacion solar es suficiente la vitamina D exdgena se vuelve innecesaria.
Ademas, los requerimientos de esta varian de acuerdo a factores como la
ingesta de calcio y fésforo, edad, sexo, tiempo de exposicion solar de la

persona, el clima, el origen étnico, la ubicacion geografica, entre otros (5).

La 25 (OH) D sérica se considera el mejor marcador para evaluar el estado de
la vitamina D, presenta una vida media larga de 10-19 dias y que refleja de
forma fiable las fracciones libres de los metabolitos de la vitamina D (5,10). El
estado de 25 (OH) D es fundamental para la salud, ya que es el sustrato para

formar 1,25 (OH), D3 o calcitriol (10).

Las concentraciones séricas de 25 (OH) D se informan tanto en nanomoles
por litro (hmol / L) como en nanogramos por mililitro (ng / mL). Un nmol / L es
igual a 0,4 ng/ mLy1ng/ mLesigual a25 nmol/ L. Por otra parte, la
evaluacion del estado de vitamina D midiendo las concentraciones séricas de
25 (OH) D se ve afectada por la considerable variabilidad de los ensayos
disponibles utilizados por los laboratorios que realizan los analisis. En
consecuencia, los resultados pueden ser interpretados de manera errénea

como altos o bajos, dependiendo del método utilizado y del laboratorio (11).



Los investigadores no han identificado aun cuales son las concentraciones
séricas precisas de 25 (OH) D relacionadas como deficientes, adecuadas para
la salud 6sea y salud en general. La Sociedad Endocrina declar6 que, para la
practica clinica, es necesaria una concentracion sérica de 25 (OH) D de mas
de 75 nmol/L (30 ng/ml) para maximizar el efecto de la vitamina D en el
metabolismo del calcio, los huesos y los musculos (11). Un comité de expertos
de la Junta de Alimentos y Nutricion de la Academia Nacional de Ciencia,
Ingenieria y Medicina de los EE.UU., recomienda para definir el estado
nutricional de la vitamina D, las concentraciones de 25 (OH) D que se
muestran en la tabla 2 (11).

Tabla 2. Concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D) y

salud (11)
mmol/L ng/mL Estado de salud
<30 <12 Asociado con la deficiencia de vitamina D, que puede
provocar raquitismo en bebés y nifios y osteomalacia en

adultos

30 hasta< | 12 hasta< | Generalmente considerado inadecuado para los huesos y la
50 20 salud general en individuos sanos

=50 =20 Generalmente se considera adecuado para los huesos y la
salud general en individuos sanos

> 125 > 50 Vinculado a posibles efectos adversos, particularmente a
>150 nmol /L (> 60 ng / mL)

A nivel mundial, las tasas de prevalencia de la deficiencia grave de vitamina
D, definida como 25 (OH) D <30 nmol/L (o 12 ng/ml), son de 5,9% (EE.UU),
7,4% (Canadd) y 13% (Europa). Se ha informado estimaciones de la
prevalencia de niveles de 25 (OH) D < 50 nmol/L (o 20 ng/ml) como 24% (EE.

UU.), 37% (Canada) y 40% (Europa). Esto puede variar segun la edad, con



niveles mas bajos en la infancia y los ancianos, y también afectaria la etnia de
la persona, siendo los europeos caucasicos los que muestran tasas mas bajas

de déficit en comparacion con las personas no blancas. (5)

La situacion en Chile, reflejada mediante la Encuesta Nacional de Salud (ENS)
2016-2017 encontré que un 84% de las mujeres entre 15 y 49 afios posee
niveles insuficientes de Vitamina D, incluso, un 13% de ellas presenta un
déficit severo. Entre los adultos mayores, la situacién es peor: solo el 13,4%
tiene un nivel aceptable (6). Por otro lado, de acuerdo a la Encuesta Nacional
de Consumo Alimentario (ENCA), s6lo un 17% de los encuestados cumple
con las recomendaciones de consumir pescado 2 veces por semana, lo cual
refleja en gran medida la baja ingesta de vitamina D. Por otro lado, el Estudio
Latinoamericano de Nutricion y Salud (ELANS) desarrollado gracias a las
filiales de ILSI (International Life Sciences Institute), sefiala que la ingesta de
vitamina D no supera las 150 Ul, mientras que la recomendacion de la IOM

(Institute of Medicine), es de 600 Ul para adultos y nifios mayores de un afio

(6).

2. Resistencia a lainsulina

La resistencia a la insulina (RI) se identifica como una respuesta biologica
alterada a la estimulacion por insulina de los tejidos diana, principalmente el
higado, musculos y el tejido adiposo. En la resistencia a la insulina se ve
modificado el transporte de glucosa a las células, lo que da como resultado un

aumento compensatorio en la produccion de insulina de las células beta y la



hiperinsulinemia (12). La deficiente sefializacién de insulina es causada por
diferentes alteraciones, incluyendo mutaciones y/o modificaciones
postraduccionales de los receptores, o de los sustratos del receptor de insulina

(13).

El exceso de insulina circulante se asocia con aumento del tejido adiposo,
sobrepeso u obesidad, y puede prolongar el estado de resistencia a la insulina,
ya que el pancreas al mantener una elevada secrecion de la hormona puede
provocar el agotamiento de los receptores celulares de insulina, méas rapido
de lo que pueden ser reemplazados (14). Si este proceso es constante puede
agravar la actividad de las células beta en la secrecion de niveles adecuados
de insulina, lo que resulta en una hiperglicemia (12). Si esta hiperglucemia se
prolonga, va a ejercer un efecto toxico en todas las células, incluidas las de
los tejidos sensibles a la insulina. Por un lado, la respuesta deficiente a la
insulina en adipocitos contribuye a una mayor liberacion de acidos grasos
libres en la circulacién, donde son captados principalmente por el higado. A
su vez, la hiperglucemia cronica conduce a la sobreproduccion de radicales

libres y formacion de estrés oxidativo (15).

3. Relacion entre la vitamina D y la resistencia a la insulina

La vitamina D parece aumentar directamente la sensibilidad y la secrecion de
insulina, a través de diferentes mecanismos. Considerando la importancia de
la inflamacion crénica de bajo grado en el sindrome metabdlico, la obesidad y

la diabetes, muchos autores plantearon la hipétesis de la participacion de este



nutriente/hormona en la patogenia de estas enfermedades (16). Ademas,
tanto VDR (receptor de calcitriol) como CYP27B1 (enzima que cataliza la
hidroxilacion del calcifediol a calcitriol) se expresan en las células
pancreaticas. Por tanto, la accién de la vitamina D en las células
pancreaticas parece ejercerse directamente a través de la union de la vitamina
D al VDR (2). De esta forma, las células B estimulan el gen del receptor de

insulina, mejorando la respuesta de insulina al transporte de glucosa (17).

Al ser unos de los mayores reguladores de la homeostasis de calcio, la
vitamina D mejora la secrecion de insulina gracias a la activacion de calcio
dependientes endopeptidasas (18). Existe un efecto potencial de la vitamina
D en la estimulacién de la sensibilidad de la insulina por la regulacién de calcio
intracelular en los tejidos diana de insulina, ademéas hay una excitacion del
receptor delta activado por el proliferador de peroxisoma (PPARa), un factor
de transcripcion involucrado en el metabolismo de &cidos grasos en el

musculo esquelético y tejido adiposo (19).

Varios estudios han informado de la asociacion que tiene la 25 (OH) D con la
funcién de las células B e IR en pacientes prediabéticos y con DM2. Esta
asociacion también se vio en personas sanas y tolerantes a la glucosa. Sin
embargo, el mecanismo exacto a través del cual la 25 (OH) D afecta el
desarrollo y la progresion de la Rl y DM2 no se comprende del todo ya que

para eso se necesita una mayor exploracion en estudios basados en la



poblacién, puesto que la relacion de los metabolitos de la vitamina D con la

diabetes difiere en diferentes grupos raciales (17).

A continuacion, se describiran los resultados de algunas investigaciones que
muestran el efecto del estado nutricional deficiente de la vitamina D con la

resistencia a la insulina.

En un ensayo realizado en Italia (2018), doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo, se estudiaron a 18 voluntarios que no eran diabéticos y
deficientes en vitamina D, con un IMC > 25 kg/mt2, con una dieta hipocal6rica
+ colecalciferol oral a 25.000 Ul/ semana o placebo durante un periodo de 3
meses. Los resultados mostraron que la suplementacion con vitamina D, en
combinaciéon con una intervencion dietética, afecta de forma favorable la
sensibilidad a la insulina y la composicion corporal, al menos en sujetos con
deficiencia de vitamina D con obesidad cuyos niveles de vitamina D aumentan

significativamente después del tratamiento (20).

En un estudio caso control realizado en la Symbiosis School of Biological
Sciences, Symbiosis International (2019), se recolectaron muestras de sangre
en ayunas de 180 participantes con y sin DM2 de ambos sexos de 30 a 50
afnos. Se analizo la relacion entre concentracion de 25 (OH) D sérica, insulina
plasmatica en ayunas, glucosa en ayunas, HbAlc, perfil lipidico, sensibilidad
a la insulina y funcionalidad de las células B. La concentracion de 25 (OH) D

se asocio negativamente con la edad, presion arterial, glucosa en ayunas,



HbAlc, indice glucosa vy triglicéridos, HOMA-IR, la duracion de la DM2. Por
otra parte, se asocio positivamente con HOMA-B y el indice de comprobacion
de la sensibilidad insulinica, ademas, se encontré que a menor concentracion
de 25 (OH) D hay mayor probabilidad de padecer DM2. Estos resultados
recomiendan que niveles adecuados de 25 (OH) D puede prevenir el

desarrollo de RI y el posterior avance de la DM2 (17).

Un estudio realizado por Moliné et al. de tipo descriptivo correlacional, de corte
transversal, en Venezuela (2017), buscé determinar los niveles de vitamina D
sérica y establecer una relacién con los indicadores de adiposidad y
resistencia a la insulina en mujeres posmenopausicas entre 45 y 70 afos,
clasificadas de acuerdo a su estado nutricional en normopeso, sobrepeso y
obesidad. Igualmente, se determindé el nivel de adiposidad y la distribucién de
la grasa corporal. Posteriormente, se clasificaron segun los valores del indice
HOMA en resistentes o no a la insulina y segun los valores séricos de vitamina
D en deficientes <20 ng/mL; insuficientes, entre 21 y 29 ng/mL y suficientes
=230 ng/mL. Donde, los resultados mostraron que las concentraciones séricas
de esta vitamina no mostraron relacion significativa con la obesidad, ni con la

resistencia a la insulina en la muestra evaluada (21).

Un estudio realizado en Egipto por Hetta y col. en 2019, analizé los niveles de
vitamina D entre pacientes obesos con prediabetes recién detectada (n=101),
comparado con un grupo control sano (n= 50). Se estudio la relacion entre el

nivel sérico de la vitamina D y algunos parametros antropomeétricos. Los



resultados indicaron, una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D entre
los pacientes pre-diabéticos obesos. Ademas, existe un mayor riesgo de

desarrollar prediabetes en adultos con niveles deficitarios de vitamina D (18).



HIPOTESIS

Un estado nutricional deficiente de la vitamina D se asocia con resistencia a

la insulina en adultos.



OBJETIVOS

Objetivo General
Determinar la relacion que existe entre el estado nutricional de la vitamina D

y la resistencia a la insulina en adultos.

Objetivos Especificos

- Establecer si hay diferencia en el estado nutricional de la vitamina D entre
adultos con o sin resistencia a la insulina.

- Conocer el efecto de la suplementacion con vitamina D sobre la resistencia
a la insulina en adultos.

- Definir los mecanismos implicados en la asociacion entre el estado

nutricional de la vitamina D y la resistencia a la insulina en adultos.



MATERIALES Y METODOS

Disefio de investigacion

Se realizara una revision narrativa, que consiste en revisar la literatura
existente, que busca resumir o sintetizar lo que se ha escrito sobre un tema
en particular, pero no busca la generalizacion o el conocimiento acumulativo
de lo que se revisa. Su propdésito principal es proporcionar al lector una base
completa para comprender el conocimiento actual y resaltar la importancia de
las nuevas investigaciones (23). En este sentido, se recurrio a la literatura para
determinar la relacion que existe entre el estado nutricional de la vitamina D y

la resistencia a la insulina en adultos.

Definicién de las variables

Las variables de estudio que se definieron fueron: 1) el estado nutricional de
la vitamina D, definida como deficiente, inadecuado y adecuado, 2) presencia
0 no de resistencia a la insulina, 3) dosis de vitamina D y tiempo de

suplementacion.

Unidad de analisis

La unidad de andlisis correspondi6 a todos los articulos primarios en los que
se evaluo el estado nutricional de la vitamina D y la relacion con la resistencia

a la insulina en adultos.



Criterios de seleccion

1. Criterios de Inclusion:

a.

Estudios primarios que incluyen individuos con presencia de resistencia
a la insulina y deficiencia de Vitamina D.

Estudios primarios que incluyen adultos y adultos mayores, de uno u
otro sexo con IR y deficiencia de vitamina D.

Estudios primarios con antigiiedad méxima de 5 afos.

Estudios primarios incluyen individuos sanos, pero también con
diabetes tipo 2 o prediabetes, asi como aquellos que presentan

sobrepeso u obesidad.

2. Criterios de Exclusion:

a.

Estudios primarios que incluyan mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia.
Uso de medicamentos que puedan afectar el metabolismo de la

vitamina D.

Recoleccion de datos

Se recopil6 una variedad de estudios en diferentes bases de datos mediante

una busqueda exhaustiva, la cual incorporo las siguientes palabras clave:

insulin resistance, vitamin D, diabetes, HOMA. Todas estas palabras clave

fueron previamente verificadas con los descriptores en ciencias de la salud.



Se realiz6 una busqueda en las bases de datos, PubMed, Google scholar, con
los siguientes términos y operadores booleanos [[[insulin resistance] AND
[vitamin D]] AND [diabetes]] AND [HOMA], la cual entregd 256 resultados.
Posteriormente, se aplico el filtro en los ultimos 5 afos, estudio en humanos,
la cual entreg6 83 resultados. Tras analizar los resiumenes y los titulos de los
distintos estudios encontrados en las diferentes bases de datos, se seleccioné
un total de 10 articulos. Una vez definidos, se eligieron 6 ensayos que

cumplian con los criterios de inclusion sefialados (figura 1).

Plan de anédlisis

Se resumieron los estudios primarios incluidos en la revision y se analizaron
y discutieron los hallazgos méas importantes, para poder responder a la
pregunta de investigacion. Igualmente se incluyé una tabla resumen que
considerd, autor, afio, pais, disefio del estudio, variables y resultados claves

de los articulos seleccionados.



BUSQUEDA EN LA LITERATURA
Base de datos: PubMed, Google Scholar
Palabras clave: insulin resistance, vitamin D, diabetes, HOMA
Conectores: AND.
Filtros: Sin restriccion de lenguaje, ultimos 5 afos, humanos.

-

/

¥

Resultados combinados de la

blusqueda (n= 83
q ( ) Articulos excluidos

’::> después de la filtracion
en base al titulo y

e M resumen (nN=73)

Articulos filtrados en base al
titulo y resumen (n= 10)

Revision de manuscritos y
aplicacion de criterios de inclusion

@ |:> Excluidos (n= 4)

Estudios incluidos en la revisiéon
narrativa (n= 6)

Figura 1. Seleccion de los articulos para revisién narrativa.



RESULTADOS

A continuacion, se describen 6 articulos primarios que formaron parte de la
revision. En la tabla 3, se presenta un resumen de las caracteristicas de dichos
estudios, asi como los resultados mas importantes. De todos los estudios
seleccionados, 3 eran estudios transversales correlacionales, 2 eran
controlados aleatorizados y 1 correspondia a un caso control, en los cuales
se evalué el estado nutricional de la vitamina D y su relacion con la resistencia

a la insulina en adultos.

En un ensayo realizado en Italia (2018), doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo, se estudiaron a 18 voluntarios que no eran diabéticos y
deficientes en vitamina D, con un IMC > 25 kg/mt2, con una dieta hipocalérica
+ colecalciferol oral a 25.000 Ul/ semana o placebo durante un periodo de 3
meses. De estos, 9 participantes recibieron el suplemento de vitamina D y los
otros 9, el placebo. Las caracteristicas basales fueron comparadas en ambos
grupos, donde los niveles de vitamina D séricos fueron similares para ambos

grupos al igual que la sensibilidad a la insulina (20).

Después de 3 meses de intervencion, con dieta hipocalérica + colecalciferol o
placebo, el peso corporal disminuyé de forma significativa en ambos grupos
(vitamina D: 27,5%, placebo: 210%); mientras que no se observaron otras
diferencias entre los grupos. El 75% de los sujetos en el grupo de vitamina D
logro una mejora del 20% en la sensibilidad a la insulina, frente al 33,3% en el

grupo de placebo. Sin embargo, la mejora en la sensibilidad a la insulina



lograda en el grupo suplementado no fue significativa en comparacion con el
grupo placebo. Solo el 60% de los sujetos en el grupo de vitamina D
alcanzaron la concentracion sérica objetivo de 25 (OH) D de 75 nmol / L

después del tratamiento (20).

En un estudio caso control realizado en la Symbiosis School of Biological
Sciences, Symbiosis International, Pune (2019), se recolectaron muestras de
sangre en ayunas de 90 pacientes sanos y 90 pacientes con DM2 de ambos
sexos de 30 a 50 afios. Se analizé la concentracion de 25 (OH) D sérica,
insulina plasmatica en ayunas, glucosa en ayunas, HbAlc y perfil lipidico;
ademas, se evalud la resistencia y la sensibilidad a la insulina mediante el
indice de glucosa vy triglicéridos, HOMA IR, el indice de comprobacion de la
sensibilidad insulinica y la funcién de las células beta mediante el HOMA-B

(17).

Los resultados fueron que el 40% del grupo control tenia una deficiencia de
vitamina D y un 70% en el grupo de pacientes con DM2. La concentracion de
25 (OH) D se asocio de forma negativa con la edad, presion arterial, glucosa
en ayunas, HbAlc, indice glucosa y triglicéridos, HOMA-IR y la duracion de la
DM2 y se asocio positiva con HOMA-B y el indice de comprobacion de la
sensibilidad insulinica. Adicionalmente, los pacientes con deficiencia severa
de 25 (OH) D (<10 ng/ml) tenian 39 veces mas probabilidades de tener DMT?2,
mientras que aquellos con deficiencia moderada (10-19 ng/ml) e insuficiencia

(20-29 ng/ml) tenian 16 veces y 13 veces mas probabilidades de desarrollar



DMT2. Estos hallazgos sugieren que la éptima concentracion de 25 (OH) D
puede prevenir el desarrollo de RI y el posterior avance de la DM2,

respectivamente (17).

Un estudio realizado por Moliné et al. de tipo descriptivo correlacional, de corte
transversal, en Venezuela (2017), buscé determinar los niveles de vitamina D
sérica y establecer una relacion con los indicadores de adiposidad y
resistencia a la insulina en mujeres posmenopausicas entre 45y 70 afos,
clasificadas de acuerdo a su estado nutricional en hormopeso, sobrepeso y
obesidad. Igualmente, se determind el nivel de adiposidad y la distribucion de
la grasa corporal. Posteriormente, se clasificaron segun los valores del indice
HOMA en resistentes o no a la insulina y segun los valores séricos de vitamina
D en deficientes <20 ng/mL; insuficientes, entre 21 y 29 ng/mL y suficientes

>30 ng/mL (21).

Los resultados arrojaron que el 39,29% de las mujeres posmenopausicas
evaluadas mostro resistencia a la insulina, siendo mayor la prevalencia en
aguellas con obesidad abdominal. Se encontraron correlaciones positivas y
significativas entre el indice HOMA y el IMC, la CC y el %GC, indicando que
aumentos en los valores del IMC, CCy el %GC, se asociaron con un aumento
proporcional en los valores de HOMA. Luego de clasificar a las participantes
de acuerdo a los valores séricos de la vitamina D, se obtuvo una prevalencia
de deficiencia de esta vitamina del 25%. Adicionalmente, un 36,9% presentd

valores insuficientes de vitamina D, pudiendo considerarse un grupo de riesgo



nutricional. No se encontré una asociacion significativa entre los indicadores
de adiposidad con los niveles de vitamina D, no se observaron diferencias
significativas en la prevalencia de hipovitaminosis D, ni en la concentracion de
25 (OH) D sérica promedio, al clasificar la muestra segun los valores del IMC,
el porcentaje de grasa o la CC. Tampoco se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones séricas de vitamina D, entre las mujeres

con o sin resistencia a la insulina de acuerdo con los valores de HOMA (21).

Otro estudio transversal realizado en Iran (2021), con una muestra total de
2160 participantes reclutados al azar, donde 1057 (48,9%) eran mujeres y
1103 (51,1%) hombres. Se realiz6 un ayuno de 12 horas y luego se midieron
los niveles de vitamina D, glucosa plasmatica en ayunas e insulina.
Posteriormente se calcularon los niveles de glucosa e insulina, 2 horas post
consumo de 75 g de glucosa, ademas, se utilizé el HOMA IR y HOMA B para
cuantificar la resistencia de la insulina y la actividad de las células beta,

respectivamente (22).

Los resultados indicaron una relacion inversa entre la concentracion de
vitamina D y la edad, es decir, el riesgo de deficiencia de esta vitamina
aumenta con la edad. Ademas, los resultados reflejaron una correlacion
directa entre la deficiencia de vitamina D y el IMC y la circunferencia de cintura.
Por otra parte, se encontré una correlacidon negativa significativa entre la
glucemia en ayunas y el nivel de vitamina D en pacientes con deficiencia de

vitamina D moderadas y graves. Se encontré que los niveles de vitamina D



tienen una correlacion inversa con la resistencia a la insulina en ayunas,
glucosa e insulina en sangre postprandial (2 horas) y el HOMA2-IR. Sin
embargo, no se encontro relacion significativa con el indice de HOMA-B en
este estudio. Asimismo, este estudio revela que un porcentaje considerable
de los participantes (>50%) tiene un nivel mas bajo que el punto de corte para
los niveles plasméticos de la vitamina D (22-24 nmol); por lo tanto, es
necesario asegurar niveles adecuados de vitamina D, para prevenir la

resistencia a la insulina y sus consecuencias (22).

Un estudio realizado en Egipto por Hetta y col. en 2019, analizé los niveles de
vitamina D entre pacientes obesos con prediabetes recién detectada (n= 101),
comparado con un grupo control sano (n= 50). Se estudi6 la relacion entre el
nivel sérico de la vitamina D y algunos pardmetros antropométricos. Se
recolectaron muestras de sangre en ayunas, se midieron los niveles
plasmaticos de HbA1C, y la RI se calculé mediante la evaluacion del modelo
de homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR). El riesgo de
deficiencia de vitamina D se categorizé usando el criterio de la Sociedad
Estadounidense de Endocrinologia, utilizando el nivel sérico circulante de 25-
Hidroxivitamina D (25 (OH) D), donde deficiencia corresponde a <20 ng/ml,

insuficiencia entre 21-29 ng/ml y suficiencia > 29 ng/ml (18).

Los resultados indicaron, una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D
entre los pacientes pre-diabéticos obesos correspondiente al 32,7%, seguido

de un 40,6% con insuficiencia de vitamina D y un 26,7% con suficiencia de



vitamina D; el grupo de pacientes pre-diabéticos obesos mostré6 una
correlacion inversa negativa entre el estado de la vitamina D y algunos
paradmetros antropomeétricos como: IMC, glucosa en sangre en ayunas, HOMA
IR y HbA1C, indicando que, al estar estos parametros aumentados peor se
encontraban los niveles de vitamina D. En conclusion, existe un mayor riesgo
de desarrollar prediabetes en adultos con niveles deficitarios de vitamina D

(18).

Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
realizado en Irdn (2019), evalu6 el efecto de la suplementacién con altas dosis
de vitamina D3 sobre la resistencia a la insulina y la incidencia de diabetes en
162 pacientes adultos (18-80 afios) con prediabetes e hipovitaminosis (niveles
< 30 ng/dl), los cuales se asignaron al azar para recibir una dosis de 50.000
Ul de vitamina D3 (n= 81) o placebo (n=81) en un periodo de seguimiento de
6 meses. Se les midi6 el peso, talla y la circunferencia abdominal, presion
arterial, glucosa en ayunas, niveles séricos de 25 (OH) D, insulina y calcio, y
se repitid la prueba de tolerancia a la glucosa (OGTT) en cada visita de
seguimiento. Los resultados indicaron que, en el grupo suplementado con
vitamina D mejor6 la sensibilidad de la insulina, el HOMA-IR disminuy6
significativamente y hubo una pequefia disminucion de insulina sérica en

ayunas y OGTT después de los 6 meses de suplementacion (7).

No se encontraron diferencias en el IMC, circunferencia de cintura y el nivel

de calcio sérico, entre los participantes que tomaron el suplemento, y aquellos



que recibieron el placebo. Ademas, este estudio demostré6 que la
suplementacién de vitamina D en pacientes con cualquier nivel de intolerancia
a la glucosa y/o hipovitaminosis D, disminuye la progresion a diabetes.
Igualmente, los resultados mostraron que una suplementacion de dosis altas
de vitamina D3 en pacientes con prediabetes e hipovitaminosis pueden
mejorar la sensibilidad de la insulina y reducir la tasa de progresion hacia la

diabetes (7).



Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

Referencia Disefio de Participantes Variables Resultados clave
estudio
Italia, 2018 Ensayo aleatorio NUmero de muestra: Grupo con -Luego de 3 meses de intervencion, la mejora en la sensibilidad a la
controlado, doble n=18 suplementacion: 9 insulina lograda en el grupo suplementado no fue significativa en
ciego Edad: 18 a 70 afios Grupo control: 9 comparacion con el grupo placebo.
Género: Ambos Suplementacion: -Luego de 3 meses, solo el 60% de los sujetos en el grupo de
25.000 Ul/semana vitamina D alcanzaron la concentracién sérica objetivo de 25 (OH) D
Periodo: 3 meses de 75 nmol / L después del tratamiento.
India, 2019 Caso control NUmero de muestra: Grupo con DM2: 90 -El 70% de los pacientes con DM2 tenia una deficiencia de
n= 180 Grupo Sano: 90 vitamina D.
Edad: 30 a 50 afios -La concentracion de vitamina D se asocio negativamente con la
Género: Ambos edad, PA, glucosa en ayunas, HbAlc, indice de glucosa y
triglicéridos, HOMA IR y la duracion de la DM2.
-La concentracion de vitamina D se asocid positivamente con el
HOMA By el indice de comprobacion de sensibilidad insulinica.
- Los pacientes con deficiencia severa de vitamina D tenian 39 veces
mas probabilidades de desarrollar DM2.
Venezuela, Transversal Numero de la Mujeres con RI: 33 -Las mujeres no arrojaron correlaciones significativas entre las
2017 Descriptivo muestra: n= 84

Correlacional

Edad: 45 a 70 afos
Género: Mujeres

variables antropométricas y las concentraciones séricas de la
vitamina D.

-No se observaron diferencias significativas en la prevalencia de
hipovitaminosis D, ni en la concentracion de 25 (OH) D sérica
promedio, al clasificar la muestra segun los valores del IMC, el

porcentaje de grasa o la CC.
-Tampoco se encontraron diferencias significativas en las
concentraciones séricas de vitamina D, entre las mujeres con o sin Rl
de acuerdo con los valores de HOMA.




Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién. Continuacion.

Variables

Resultados clave

Referencia

Disefio de
estudio

Participantes

Grupo Hombres:1103

-Hay una correlacion directa entre la deficiencia de vitamina D con

el IMC y la circunferencia de cintura.

Iran, 2021

Transversal
Descriptivo

NUmero de muestra:
n= 2160
Edad: 39,8 £ 10,8
afios
Género: Ambos

Grupo Mujeres:1057

-Asociacion negativa entre la glicemia en ayunas y los niveles de

vitamina D en pacientes con hipovitaminosis moderada y severa.

-Los niveles de vitamina D tienen una correlacion inversa con la

resistencia a la insulina en ayunas, glucosa e insulina en sangre

postprandial (2 horas) y el HOMA2-IR.

- No se encontro relacion entre la concentracion de vitamina d y el
indice de HOMA B

El grupo de prediabéticos mostr6 una relacién inversa negativa

Egipto, 2019

Transversal
Descriptivo

NUmero de muestra:
n=151
Edad:
Prediabéticos: 34,01 +
7,47 anos
Grupo control: 33,58 +
7,44 anos
Género: Ambos

Prediabéticos: 101
Grupo control: 50

significativa en algunos parametros antropométricos como IMC,

glucosa en sangre en ayunas, HOMA IR y HbA1C, indicando que,

al estar estos pardmetros aumentados peor se encontraban los
niveles de vitamina D.

-El grupo suplementado mejor6 la sensibilidad de la insulina;

Iran, 2019

Ensayo aleatorio
controlado, doble
ciego.

NuUmero de muestra:
n=162

Edad: 18-80 afios

Género: Ambos

Grupo con
suplementacion: 81
Grupo placebo: 81
Suplementacion:
50.000 Ul de vitamina D3
Periodo: 6 meses

HOMA-IR disminuyé significativamente y hubo una pequefia
disminucion de insulina sérica en ayunas y OGTT después de los 6
meses de suplementacion.

-No se mostraron diferencias en el IMC, circunferencia de cintura y
el nivel de calcio sérico entre los que recibieron el suplemento de
vitamina D y los que recibieron el placebo.

-Se demostré que la suplementacion de vitamina D en pacientes
con cualquier nivel de intolerancia a la glucosa y/o hipovitaminosis
D disminuye la progresion a diabetes.




DISCUSION

Conforme a la presente revision narrativa, los resultados descritos sustentan
gue un estado nutricional deficiente de la vitamina D se asocia con resistencia

a la insulina en adultos.

De los estudios evaluados en esta revision, 4 de ellos apuntan a que
efectivamente existe una relacion entre el estado nutricional de la vitamina D
y la resistencia a la insulina, ya que al encontrarse los niveles séricos de
vitamina D deficitarios se podia apreciar un empeoramiento en los parametros

de la RI.

Una fortaleza de esta revision es que se eligieron distintos lugares
geograficos, ya que se conoce que la principal fuente de vitamina D es la
exposicion solar (1). Por lo que pudiera pensarse, que en paises con una alta
incidencia de rayos solares (como la mayoria de los paises estudiados) la
hipovitaminosis D estaria lejos de ser un problema comun. Sin embargo, en
afos recientes la deficiencia de vitamina D se ha detectado como un problema
mundial de salud publica, que afecta a todos los grupos etarios y paises,

incluso en aquellos en donde la radiacién solar es prolongada (3).

El hallazgo méas notable de este estudio es que un nivel sérico bajo de vitamina
D se correlacion6 con la resistencia a la insulina en sujetos con sobrepeso y

obesidad. Teniendo en cuenta que la principal fuente de sintesis de vitamina



D es la cutanea a través de la exposicion solar (UVB) (1); Este resultado puede
explicarse por el hecho de que la personas con sobrepeso y obesidad, tienen
una menor exposicion a la luz solar debido a su movilidad reducida, por ende
menor participacion en actividades al aire libre y diferentes habitos de
vestimenta (ropa holgada y que cubre la mayoria del cuerpo) en relacién a las
personas de peso normal. Dos estudios del Reino Unido, por otro lado,
afirmaron que la exposicion a la luz solar entre personas con peso normal y
personas obesas no varia. Sin embargo, debido a diferencias geograficas y
culturales, la exposicién al sol podria tener un impacto en la sintesis de

vitamina D y, en consecuencia, en los niveles séricos en algunos grupos (24).

Por otra parte, algunos autores han postulado que la vitamina D es
secuestrada en el exceso de tejido adiposo, dando lugar a una menor
biodisponibilidad, debido a que la vitamina D es soluble en grasa y se
almacena facilmente en el tejido adiposo, podria secuestrarse en la mayor

cantidad de grasa corporal de las personas obesas (25).

Algunos resultados indicaron que habia una correlacion inversa significativa
entre el nivel sérico de vitamina D y el IMC, lo que coincide con algunos
estudios previos que demostraron esta relacion, como lo es la dilucién
volumétrica siendo el mecanismo mas probable de la relacion inversa entre
los niveles séricos de vitamina D y el IMC. La vitamina D se distribuye en un
volumen mayor, lo que hace que las concentraciones séricas sean mas bajas.

Es decir, la 25 (OH) D se distribuye predominantemente en suero, musculos,



grasa y el higado, compartimentos que aumentan en obesidad. Ademas, otro
estudio informé un aumento menor de 25 (OH) D en suero en personas
obesas versus las personas con un peso normal en respuesta a la
suplementacién con vitamina D. En consecuencia, Drincic et al. sugieren que
la suplementacion con vitamina D, debe ajustarse al tamafio corporal para

borrar la diferencia de aumento sérico entre sujetos obesos y delgados (24).

Diferentes estudios han encontrado varios mecanismos para investigar la
relacion entre la vitamina D y la resistencia a la insulina. Uno de estos
mecanismos es gendmico, mediado por la expresiéon del receptor nuclear de
vitamina D (VDR) en las células beta, que actia como factor de transcripcion
activado por ligando, donde se une la 1,25 (OH) Ds y a la vez forma un
heterodimero con el receptor X retinoide (RXR). Luego este complejo (1,25
(OH) D3 + VDR + RXR) se transloca al nucleo, donde se une a los elementos
que responden a la vitamina D (VDRE), esta interacciéon da como resultado el
reclutamiento de diferentes correguladores enziméticos que tienen como
funcién la remodelacion de cromatina, facilitando la modificacion epigenética
de las histonas, asi como el reclutamiento de la ARN polimerasa local Il. Todos
estas modificaciones pueden regular positivamente o negativamente la
expresion de genes diana, que tienen como funcion la proliferacion y
diferenciacion celular, la actividad inmunomoduladora y la angiogénesis por lo
tanto, al encontrar receptores VDR en las células beta, la vitamina D podria
intervenir en el correcto funcionamiento y secrecion de insulina en las células

beta, ademas la secrecidn de insulina es dependiente de calcio y los cambios



que ocurren en la sefalizacion de los iones de calcio pueden afectar la
actividad de secrecion de las células beta, de modo que el efecto estimulador
de la vitamina D en la secrecion de insulina dependera de la regulacion del

flujo normal de calcio intracelular (2,22).

Los VDR se expresan en diferentes tejidos que responden a la insulina, (Tejido
adiposo, higado y musculo esquelético) donde podria estimular la expresion
de los receptores de insulina (IR) en los tejidos diana, aumentando asi la

sensibilidad a la insulina en los diferentes tejidos (2).

Una de las limitaciones de algunos estudios fue que el tamafio de la muestra
era muy pequefio lo que limitaba detectar cambios especificos en los
resultados, el abandono de los participantes en los estudios fue una limitacion
radical, la probabilidad de errores en la medicién y diagnéstico que podrian

afectar en los resultados.

En conjunto con lo anterior, es necesario que se realicen nuevos estudios con
el fin de determinar dicha relacion. Para investigaciones futuras seria
recomendable la incorporacion de un indicador de mayor precision como lo es
la pinza euglucémica e hiperinsulinémica para evaluar la RI, y un tamafio de
muestra mas amplio, como también la creacion de una tabla de
suplementacidén segun el porcentaje de grasa corporal de la persona, para
obtener resultados adecuados y satisfactorios, y de esta forma aumentar los

hallazgos respecto a esta relacion.



CONCLUSION

Los hallazgos de esta revision narrativa parecen apoyar, una relacion entre
los niveles de vitamina D y la resistencia a la insulina, probablemente asociada
a la expresion de receptores de vitamina D en el pancreas, mejorando la
sensibilidad a la insulina y reduciendo la tasa de progresion hacia la DM2.
Sugiriendo que la mantencién de niveles 6ptimos de vitamina D pueden

prevenir la resistencia a la insulina y sus consecuencias.
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