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Introduccion.

La vitamina D es considerada una prohormona mas que una vitamina
verdadera, debido a sus funciones en el organismo. La vitamina D no solo
es esencial para el mantenimiento de la salud 0sea, sino también juega un

rol bioquimico dentro de las células de todo el cuerpo humano.

Su deficiencia es mas comun de lo que se cree; los niveles bajos de esta
vitamina pueden no tener una consecuencia clinica inmediata, pero si a largo
plazo. La deficiencia de vitamina D se ha relacionado con mayor riesgo a
enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas, infecciosas, autoinmunes y

diabetes tipo 2.

Revisaremos las publicaciones que se han hecho referente al déficit de
vitamina D y su asociacién con la Diabetes tipo 1 y Diabetes tipo 2. Si es
posible que participe en el desarrollo de estas enfermedades y cudles son las
teorias. Actualmente puede ser dificil comprender completamente esta
asociacién, ya que existe poca evidencia o no es suficiente lo que se ha
publicado, en los proximos afios no sera de extrafiarse que se dé a conocer
la fisiologia exacta de la vitamina D en los distintos tejidos y células del
organismo Yy definir las consecuencias de su deficiencia mas alla del sistema

éseo.



CAPITULO |

Generalidades de la vitamina D.

El término vitamina D engloba distintas moléculas que difieren principalmente
en su grado y lugar de hidroxilacion, distinguiéndose de la siguiente manera:
e Vitamina D2 o ergosterol. Se encuentra en algunos vegetales y se
produce comercialmente por la irradiacion de levadura.
¢ Vitamina D3 o colecalciferol. Se sintetiza en la epidermis a partir del 7-
dehidrocolesterol. Se encuentra en algunos alimentos y suplementos
comerciales.
Ambas vitaminas ya dentro de la circulacion sanguinea requieren dos
hidroxilaciones (la 12 en el higado y la 22 en el rifidn) para convertirse
en su forma activa.
e 25-hidroxivitamina D o 250HD o calcidiol. Resultado de la primera
hidroxilacion ya sea de vitamina D2 o D3, en el higado.
e 1,25-dihidroxivitamina D o 1,25(OH)2 D3 o calcitriol. Forma activa de

la vitamina D. Resultado de la 22 hidroxilacion en el rifion. (1,2)

1.1 Estructura quimica.

El término calciferol engloba a dos esteroles, colecalciferol (D3) que es la
forma de la vitamina D que se encuentra en los animales, y ergocalciferol

(D2) que es la forma que aparece en las plantas. (3)

Las vitaminas D2 y D3 se producen en la piel de los animales y en las
plantas por la conversion no enzimatica de sus precursores. El precursor de

la vitamina D3 en la piel es el 7-dehidrocolesterol. (Figura 1) Por la accion de



los rayos ultravioleta se rompe la union en el carbono 9-10; posteriormente
se produce una isomerizacion, y el ergosterol o 7-dehidrocolesterol se
transforma en ergocalciferol (D2) o colecalciferol (D3), respectivamente.
(Figura 2y 3) (2,3)

La vitamina D2 es similar estructuralmente a la D3, con una pequefia
modificacion en la cadena lateral que se une al anillo D del esterol. (4)
(Figura 4.)
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Figura 1. Estructura quimica del 7-deshidrocolesterol, precursor de la vitamina D. Lehninger
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Figura 2. Estructura quimica del colecalciferol. Lehninger D.M Michael. Principios de

bioquimica. 52 edicion.Barcelona. Omega 2007. Pp.360
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Figura 3. Estructura quimica de la 1,25(OH)2 D3. Lehninger D.M Michael. Principios de

bioguimica. 52 edicion.Barcelona. Omega 2007. Pp.360
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Figura 4. Estructura quimica del ergosterol, y despues de la radiaciénultravioleta su
conversion a ergocalciferol (vitamina D2). Hernandez M. Sastre A.Tratado de nutricién. 1999,
Pp. 204

1.2 Fuentes de vitamina D.
La cantidad de vitamina D aportada por las fuentes alimentarias es menos
significativa si se compara con la cantidad producida en la epidermis. (5) Una
exposicion solar de cerca del 5% de la superficie corporal (cara, cuello,

manos) durante 5 minutos, de dos a tres veces por semana, hacia el medio



dia, provee una sintesis cutanea de aproximadamente 430 Ul diarias de
vitamina D. (6)

La vitamina D puede ser obtenida también a partir de ciertos alimentos, como
algunos pescados (caballa, atin, sardina), yema de huevo e higado o
suplementos nutricionales. (1,2,3,7) EI método para cocinarlos puede tener
efectos en el contenido de vitamina D, por ejemplo, en el pescado frito se
reduce hasta el 50% mientras que en el pescado cocido se conserva la

cantidad inicial de dicha vitamina. (1)

La vitamina D2 se encuentra en algunos vegetales de la dieta y se produce
comercialmente por la irradiacion de levadura. Tanto la vitamina D2 como la
D3 son usadas para la fortificacion de los alimentos y la elaboracion de
suplementos. (2) En la Tabla 1 se enuncian las principales fuentes de
vitamina D.

Tablal. Fuentes de vitamina D.

Fuente Contenido de vitamina D
Salmoén fresco 100g 600-1000 Ul D3
Salmon enlatado 100g 300-600 Ul D3
Sardinas enlatadas 100g 300Ul D3
Aceite de higado de bacalao 5mL 400-1000 UI D3
Yema de huevo 20Ul D3
Champifnones frescos 100 g 100 Ul D2
Leche fortificada 240mL 100 Ul D3 D2
Jugo de naranja fortificado 240 Ml 100 Ul D3 D2
Yogurt fortificado 240 Ml 100 Ul D3
Cereales fortificados 100 Ul D3

Zuluaga N. A., Alfaro J., Gonzélez V., Jiménez K., Campuzano G. Vitamina D: nuevos
paradigmas. Med y Lab. 2011;17 (5-6): 238



1.3 Metabolismo de la vitamina D.

La vitamina D3 o colecalciferol se genera en la piel por efecto de los rayos
ultravioleta de la luz solar (290 nm a 315 nm), apartir del 7-
deshidrocolesterol. Un proceso parecido ocurre en los vegetales,

generandose vitamina D2 o ergocalciferol. (1, 2, 3, 5,6, 8)

Sea cual sea el origen de la vitamina D circulante (alimentario, cutdneo o
farmacoldgico) (7) para ejercer sus efectos fisioldgicos, la vitamina D debe
convertirse a su forma activa. Para ello es transportada por la proteina de
union a vitamina D (DBP), que es una proteina fijadora especifica para
vitamina D y sus metabolitos. De esta manera, viaja por circulacion
sanguinea hasta el higado, donde sufre un proceso de hidroxilacion en el
carbono 25, conocido como el primer paso de activacibn metabdlica de la
vitamina D y se lleva a cabo en los hepatocitos por hidroxilacion catalizada
por varias enzimas hepaticas con funciéon de citocromo P450, incluyendo
CYP2R1, CYP2D11, CYP2D25, CYP27Al1, CYP3A4 y CYP2J3, que
favorecen la conversion de vitamina D3 a 25-hidroxivitamina D3, o sea que

cumplen funcion de 25 hidroxilasa.

La 25 hidroxivitamina D3 es la principal forma circulante de vitamina D3 y por
lo tanto es el mejor indicador de los niveles de esta vitamina. La 25
hidroxivitamina D3 es transportada por la DBP hacia el rifién, para completar
su proceso de activacion en el tubulo proximal donde es hidroxilada, en el
carbono 1 del anillo A para convertirse en la forma hormonalmente activa de
la vitamina D3, que es la 1,25 dihidroxivitamina D3 [1,25(0OH)2 D3], la

responsable de la mayoria de sus efectos bioldgicos. (Figura 5)



Esta reaccion de hidroxilacion es catalizada por la enzima mitocondrial 1a-
hidroxilasa. Esta enzima se encuentra predominantemente en las células de
los tabulos renales, pero también se expresa en otros sitios como placenta,
monocitos, macrofagos, prostata, mama, colon, corazon, pulmon, cerebro,

gueratinocitos, células B del pancreas y células paratiroides. (1, 2, 5,8)
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Sangre

Figura 5. Metabolismo de la vitamina D.
Fox S. Fisiologia humana. 132 edicion. Editorial Mc Graw Hill : 2014. Pp. 694.



1.4 Regulacién del metabolismo.

Para sus multiples efectos, la 1,25(0OH)2 D3 requiere una estricta regulacion
de activacion y desactivacion a través de una serie de procesos de
retroalimentacion positiva y negativa que resultan en cambios en la expresion
de las enzimas hidroxilasas con el fin de aumentar o disminuir las

concentraciones de 1,25(0OH)2 D3, segun el estado fisiolégico.

Los niveles bajos de calcio inducen un aumento de la actividad de la la-
hidroxilasa; esto se explica porque la hipocalcemia es detectada por el
receptor sensible al calcio de las células paratiroides, con lo que se aumenta
la expresion de paratohormona (PTH), y ésta a su vez, induce la
transcripcion de la enzima la-hidroxilasa en las células tubulares proximales
del rifidn, y por ende se incrementa la produccion de 1,25(0OH)2 D3. Para
regular este ciclo, la misma 1,25(0OH) D3 suprime la produccion de PTH por
regulacion de su transcripcién, y regula negativamente también a la la-
hidroxilasa. Adicionalmente, la 1,25(0OH)2 D3 estimula a la 24-hidroxilasa,
enzima que previamente estaba inhibida por los bajos niveles de calcio y por
la PTH. La marcada induccién de la 24-hidroxilasa resulta en autorregulacion
cuando los niveles de 1,25(0OH)2 D3 requieren atenuacién para protegerse
de la hipercalcemia. Ademas de la PTH, otras hormonas que ejercen
regulacion endocrina sobre la actividad de la Zla-hidroxilasa son los
estrogenos, la calcitonina, la prolactina, la hormona de crecimiento y la
insulina. Su efecto estimula la accibn de esta enzima y favorece la
produccion de 1,25(0H)2 D3.



Esta a su vez, interactuara con los receptores VDR de la 1,25(0H) D3, con
lo que generara dos principales efectos dentro de los multiples relacionados,
qgue son: 1) promover la absorcion intestinal de calcio y fosforo; y, 2) liberar
calcio y fosfato de la matriz mineral Osea. Al corregirse el déficit en la
concentracion sérica de calcio, se genera regulacion a la baja del eje
1,25(0OH)2 D3-PTH, lo cual es controlado por el factor de crecimiento
fibroblastico-23 (FGF-23), liberado a partir del hueso. (Figura 6)
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Figura 6. Regulacion del metabolismo de la vitamina D.

El FGF-23 es un factor fosfaturico que promueve la excrecion renal de fosfato
por disminucién de su reabsorcion en el tibulo proximal. Especificamente, la
1,25(0OH)2 D3 induce la expresion de FGF-23 y a su vez el FGF-23 suprime
la expresion de la-hidroxilasa e induce la 24-hidroxilasa en el rifién; por lo

tanto, inhibe la sintesis y promueve el catabolismo de la 1,25(0OH)2 D3. De



esta manera, el FGF-23 reduce los niveles de 1,25(0OH)2 D3, lo cual a su vez
disminuye los niveles de FGF-23, formando un ciclo de retroalimentacion
negativa entre FGF-23 y la 1,25(0OH)2 D3. La mayor actividad de FGF-23 se
ha asociado con trastornos perdedores de fosfato con caracteristicas clinicas
compartidas que incluyen hipofosfatemia, niveles bajos de 1,25(0OH)2 D3 y
raquitismo/osteomalacia. (1, 2, 5, 7,8)

1.5 Transporte de la vitamina D3.

Los metabolitos de la 1,25(0OH)2 D3 son moléculas lipofilicas con baja
solubilidad en agua que deben ser transportados en la circulacién, unidas a
proteinas plasmaticas. La mas importante de estas proteinas es la proteina

de unién a vitamina D (DBP).

Los niveles plasmaticos de la DBP son 20 veces mas altos que la cantidad
total de metabolitos de la 1,25(0H)2 D3 y el 99% de los metabolitos
circulantes viajan unidos a proteinas (principalmente, DBP; albumina y
lipoproteinas en menor grado). Los metabolitos de la 1,25(0OH)2 D3 unidos a
DBP tienen acceso limitado a las células blanco y son menos susceptibles de
depuracion hepatica, con lo que se prolonga su vida media. Solo una
pequefa fraccion de los metabolitos no unidos a DBP entran pasivamente a
las células blanco para ser adicionalmente metabolizadas y ejercer sus

efectos bioldgicos.

Especificamente, para la 1,25(0OH)2 D3 y sus analogos, la actividad biolégica
se correlaciona con las concentraciones de hormona libre. La DBP actla
como un “buffer” de los niveles de vitamina D activa libre, evitando la

intoxicacion con la vitamina.
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La mayoria de los metabolitos viajan unidos a DBP, pero algunos otros viajan
unidos a la albumina (15%). Otro factor relacionado con la biodisponibilidad
de la 1,25(0OH)2 D3 consiste en la captacion de la DBP por parte de la
megalina renal, una proteina receptora de las células de los tubulos
proximales que se une a la DBP vy la internaliza por endocitosis. Los ratones
knockout (que no poseen el gen) para la megalina no logran recuperar la

DBP y pierden la vitamina D por via urinaria. (1,5)

1.6 Funciones clasicas de la vitamina D.

La 1,25 (OH)2 D3 se une a los receptores intracelulares VDR situados en sus
tejidos diana. Pertenecen a la familia de receptores de hormonas esteroides
de clase Il y estan intimamente relacionados con los receptores de acido
retinoico y de las hormonas tiroideas. Se expresan de forma casi universal en
las células nucleadas por lo que las acciones bioldgicas de la 1,25 (OH)2 D3
son multiples tanto a nivel esquelético como extraesquelético. (5) En la Tabla
2 se muestran los 6rganos y tejidos que expresan el receptor VDR para la
1,25(0OH)2 D3.

La principal accion biolégica de la 1,25(0OH)2 D3 es mantener las
concentraciones intra y extracelulares de calcio en un margen
fisiol6gicamente aceptable. Esto se logra mediante traslocacion de 1,25
(OH)2 D3 dentro de la célula, en donde se une a un receptor de vitamina D
de alta afinidad (VDR). Los VDR se distribuyen ampliamente y no se
encuentran restringidos en tejidos dianas clasicos de la vitamina D, lo que
justifica la variedad de acciones de la 1,25(0OH)2 D3 en el organismo. El
VDR, luego de unirse al 1,25 (OH)2 D3 se heterodimeriza con otros

receptores hormonales, particularmente con la familia de los receptores
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retinoides X. Este complejo se liga a secuencias de ADN, llamados
elementos de respuesta a la vitamina D, lo que da como resultado la
transcripcion de ARNm especifico de hormona que gobierna la traduccién de
varias proteinas, una de ellas la de union de calcio. El resultado neto
consiste en aumentar la absorciéon de calcio y fosforo desde el contenido
intestinal hasta la circulacién. (5)

La 1,25(0OH)2 D3 es esencial para el desarrollo y mantenimiento del
esqueleto mineralizado. Su deficiencia produce raquitismo en nifios vy
adolescentes, y osteomalacia en adultos. (7)

La 1,25(0OH)2 D3 favorece la cantidad y calidad 6sea, por los siguientes
mecanismos:

e Disminuye la reabsorcion 6sea inducida por PTH y citocinas.

e Aumenta la formacion de hueso cortical, disminuye su porosidad,
aumenta el ndmero y la funciébn de osteoblastos a través de la
induccion de factores de crecimiento 6seo y de la sintesis de proteinas
de la matriz 6sea.

e Aumenta la resistencia Osea y promueve la reparacion de

microfracturas, ya que sostiene la vitalidad y funcion de los osteocitos.

Los osteoblastos expresan 1-alfa hidroxilasa y también 24 hidroxilasa; en
cultivos de osteoblastos, la 250HD permite la sintesis de osteocalcina, y sus

niveles se correlacionan con los de calcitriol en el medio.

La deficiencia de la 1,25(0OH)2 D3 disminuye la funcion de los osteoblastos,
induce osteoclastogénesis generando pérdida 6sea. También se asocia con
un mayor cociente RANKL/osteoprotegerina, el mecanismo humoral

responsable de la mayor actividad resortiva.

12



Tabla 2. Organos y tejidos en los que se expresa el receptor VDR.

. . : : Sistema
Sistema endocrino Sistema cardiovascular o
musculoesquelético

eParatiroides *Células del musculo *Osteoblastos
+Células C tiroideas liso arterial «Condrocitos
«Células B +Cardiomiocitos *Musculo estriado
pancreéticas. *Células endoteliales esquelético.
*Glandulas
suprarrenales
*Hipofisis

Sistema
gastrointestinal y Sistema renal Sistema inmune
hépatico
Esdfago =Células tubulares =Médula dsea
*Estémago =Aparato *Timo
*Intestino yuxtaglomerular sLinfocitos T Y B
«Hepatocitos -Podocitos
*Ovarios «Células alveolares e Queratinocitos
*Placenta pulmonares e Foliculos pilosos
eUtero
*Testiculos
*Epididimo

Sistema nervioso central Otros

*Neuronas *Retina
*Tejido adiposo
*Mama
*Células tumorales
*Parétidas
*Fibroblastos

Zuluaga N. A., Alfaro J., Gonzalez V., Jiménez K., Campuzano G. Vitamina D: nuevos
paradigmas. Med y Lab. 2011; 86: 211-242.
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Funciones secundarias en otros sitios.

Intestino.

La 1,25(0OH)2 D3 aumenta la absorcion de calcio y fésforo en el intestino
delgado e induce la captacion del calcio por mecanismos de transporte
activo. Para la captacion de calcio intestinal se requieren canales epiteliales
TRPV6, y en menor frecuencia TRPV5, calbindina D (proteina fijadora del
calcio citosdlico), y transportadores de Na/Ca, entre otros. La 1,25(0OH)2 D3

aumenta la expresion de estos canales y transportadores de calcio.

Adicionalmente, la 1,25(0OH)2 D3 incrementa el transporte de fosfato a través
de la estimulacién de la expresion de la proteina cotransportadora de sodio-
fosfato tipo 2, en la superficie luminal de los enterocitos del yeyuno e ileon, y
cambia la composicion de la membrana plasmatica del enterocito para

incrementar la fluidez de la captacion del fosfato.

El efecto de la 1,25(0OH)2 D3 es tan fundamental en estos procesos que sin
adecuada cantidad de esta hormona solo se absorbe el 10% a 15% del
calcio y el 60% del fosforo ingerido en la dieta. La interaccion de la
1,25(0OH)2 D3 con el receptor VDR incrementa la eficiencia de la absorcion
de calcio intestinal en aproximadamente 30% a 40%, y la absorcion del

fésforo en cerca del 80%. (1,7)

Cartilago.

Otras células que reciben el mensaje de la 1,25(0OH)2 D3 son los
condrocitos, y es posible que entre las funciones de éstos esté controlar la
actividad de los osteoclastos: los condrocitos estimulados por la 1,25(0OH)2
D3 sintetizan el ligando del RANKL, y éste estimula la osteoclastogénesis. La
inactivacion del VDR en condrocitos reduce la expresion del FGF-23,

hormona expresada habitualmente por los osteoblastos (es conocida la

14



accion fosfaturica del FGF-23, capaz de inhibir un transportador tubular renal
de fosforo, y su efecto reductor de la sintesis de calcitriol). Se puede decir
que la sefalizacion a través del VDR en condrocitos es importante para la

funcién de los osteoclastos y para una correcta homeostasis del fosforo. (1)

RiAoN.

El rifidn es el principal lugar de produccion de la 1,25(0OH)2 D3 circulante v,
por lo tanto, el responsable principal de las acciones endécrinas del complejo
calcitriol/VDR.

La 1,25 (OH)2 D3 potencia el efecto de la PTH para facilitar la reabsorcion
del calcio en el tdbulo contorneado distal, aumentando el numero de

receptores a PTH y su afinidad por la hormona.

Ademas la 1,25(0OH)2 D3 aumenta la sintesis de calbindinas y del canal
epitelial de calcio en tubulos distales. Otro efecto renal importante a
mencionar de la 1,25(0OH)2 D3 es la inhibicion de la 1-alfa hidroxilasa y la
induccion de la 24-hidroxilasa. Ademas, la 1,25(0H)2 D3, estimulando el
FGF-23, participa en la regulacion del metabolismo del fésforo. (1, 7,9) En la
figura 7, se explica la funcién que tiene la megalina (receptor en el tabulo
proximal del rifién) con la 1,25(0OH)2 D3. La megalina es esencial para la
entrada de la 25(OH) D unida a la DBP, desde el filtrado glomerular, tanto
para la produccién de calcitriol por la 1-hidroxilasa renal, como para su
reciclado a la circulacién para mantener niveles normales de 25(OH) D v,
también para mantener la produccion local tanto renal como extrarrenal de
1,25(0OH)2 D3.

15
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entrada de la 25-hidroxivitamina D unida a su transportador, la proteina transportadora de
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Dusso. A. El sistema hormonal de la vitamina D: lo que sabemos y lo que nos queda por
saber. Rev. Nefrologia sup. ext. 2011;2 (5):37-43

Glandula paratiroides.

La funcién endocrina de la 1,25(0OH)2 D3 ejerce un potente efecto modular
sobre la funcién de la glandula paratiroides. Cuando existe deficiencia de
vitamina D se produce hiperplasia de la glandula e incremento en la sintesis
y secrecion de la PTH. La administracion de vitamina D inhibe la sintesis de
la PTH y el crecimiento de las células paratiroides, por lo cual es una terapia
efectiva para el hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad renal

cronica.

La 1,25(0OH)2 D3 también aumenta los niveles de su receptor VDR en

paratiroides y la respuesta de esta glandula al calcio sérico por induccion de

la transcripcion del receptor sensible al calcio. (1)
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CAPITULO Il

Déficit de vitamina D.

No existe consenso en cuanto a la concentracion plasmatica de vitamina D3,
por debajo de la cual se considera que existe deficiencia. Actualmente se
emplean como punto de corte los valores de 250HD a partir de los cuales la

PTH comienza a ascender. (5)

Las clasificaciones del estado nutricional de vitamina D han variado en los
ultimos afios; la mas aceptada en la actualidad considera como niveles de
deficiencia de vitamina D a aquellos de 250HD <20 ng/ml, aclarando que
muchos expertos opinan que los niveles 6ptimos de 250HD son de = 30
ng/ml, tanto para su accion sobre las funciones clasicas sobre el

metabolismo mineral como sobre las no clasicas para la salud general. (7,11)

Por otro lado, factores tales como la temporada, la hora del dia, la latitud,
fototipo de piel (grado de pigmentacién por la melanina), duracion a la
exposicion solar, el tipo de ropa que se usa y el uso de protectores solares
puede influenciar en la sintesis de la vitamina D3. (10) En la Tabla 3 se
mencionan varias causas del déficit de vitamina D, como son el uso de
blogueadores solares, insuficiencia renal, obesidad, algunos farmacos, entre
otras.

Se ha observado que en areas donde los individuos tienen altos indices de
exposicion solar diaria, las concentraciones en suero de 250HD estan por
debajo de 30ng/ml, lo que sugiere que el bronceado/grado de pigmentacion
de la piel limita el aumento progresivo de la 250HD a concentraciones
Optimas. (10) La Tabla 4 indica los valores de 250HD que definen la

insuficiencia y la deficiencia de ésta.
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Tabla 3. Principales causas del déficit de vitamina D.

Déficit de sintesis cutanea
Falta de exposicion a la luz solar
Elevada pigmentacion cutinea
Grandes quemados

Empleo de filtros solares
Latitudes alejadas del Ecuadaor
Contaminacidn atmostérica
Ancianos

Defiicit de ingesta
Dietas vegetarianas y aquellas que no incluyan el pescado

Malabsorcion

Enfermedad celiaca

Enteritis

Enfermedad inflamatoria intestinal
Intestine corto

Sindrome de asa ciega

Gastrectomia, sobre todo tipo Billroth 1l
By-pass gastrico

Enfermedades pancreaticas: pancreatectomia, insuficiencia pancreatica exocrina,
fibrosis quistica

Disminucidon de la 2Z5(0H)D

Disminucion de la 25-hidroxilacion hepatica
Cirrosis biliar y hepatica

Aumento de los depositos de 25(0H|D en el tejido graso
Obesidad

Aumento del consumo de la 25{0H)D.
Dietas hajas en calcio
Hiperparatiroidismo primario
Linfomas
Enfermedades granulomatosas
Aumento del catabolismo hepético de la 25(0H)D



Firmacas inductores del sistema del citocromo P-450 hepatico
Anticonvulsivantes: fenobarbital, fenitoina, carbamacepina
Tuberculostéticos: rifampicing, isoniacida
Antirretrovirales
Glucocorticoides

Pérdidas renales de 25(0HID
Sindrome nefrotico

Defectos de la 1-alfa hidroxilacidn renal
Insuficiencia renal grave

Hipoparatiroidismo y seudohipoparatiroidismo
Raguitismo resistene a la vitamina D tipo 1
Ragquitismo hipofosfatémico

Osteomalacia inducida por tumores

Fallos en la respuesta al 1,25(0H)2D3
Raquitismo resistente & la vitamina D tipo 2

Garcia E., Luca B. Patologia de la vitamina D. Medicine. 2012; 11(16): 961-970.

Tabla 4. Valores séricos de la 25(0OH) D3 en ng/ml.

Valores de 25(0H)D, que definen la deficiencia e insuficiencia

de la vitamina D

Valores de vitamina D 25(0H|D sérica (ng/ml)
Deseable > 40
Insuficiencia <3
Deficiencia <20
Deficiencia grave <58

Garcia E. Luca B. Patologia de la vitamina D. Medicine. 2012; 11(16):963
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2.1 Prevalencia del déficit de vitamina D.

La deficiencia de vitamina D est4 ampliamente distribuida mundialmente en

los 6 continentes y representa un problema de salud publica.

A nivel mundial se han publicado en neonatos altas prevalencias de
deficiencia de vitamina D, incluso utilizando niveles de corte muy bajos, entre
10 y 15 ng/ml. Dichos porcentajes varian entre 10 y 96 %. Los mayores
porcentajes se observaron en nifios de piel oscura, especialmente de raza
negra, en altas latitudes, nacidos en invierno o al final de la primavera, hijos
de madres con muy escasa exposicion solar, con lactancia materna exclusiva

y sin suplementacion de vitamina D.

Estudios realizados en una poblacién de EUA entre los 6 y 21 afios de edad,
mostré que el 68 % presentaba niveles inferiores a 30 ng/ml, la tasa
ascendia al 94% en la poblacion de raza negra vs el 51 % en los de raza
blanca. (7)

En paises del Medio Oriente las adolescentes presentan déficit severo
(250HD menos de 10 ng/ml) con tasas del 70 % en Irdn, 80 % en Arabia
Saudita y 32 % en el Libano. En Asia, el 89 % de mujeres adolescentes de
Pekin presentaban niveles de 250HD inferiores a 20 ng/ml, y en la India 73%

de las adolescentes tenian niveles inferiores a 12 ng/ml.

En el estudio NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
2002-2004, 29 % de los hombres de 20-49 afios y 35 % de las mujeres
presentaban niveles de 250HD < 20 ng/ml, y 73% de los hombres y mujeres

niveles < 30 ng/ ml.
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Se ha demostrado que ante el mismo estimulo de radiacion ultravioleta el
individuo mayor (entre 62-80 afios de edad) produce aproximadamente un 73
% menos de vitamina D que el adulto joven.

La prevalencia de deficiencia de vitamina D en ancianos varia entre 40 y 90
% en Europa, siendo mayor en paises con menor latitud que los
escandinavos. En algunos otros estudios en ancianos ambulatorios de edad
promedio de 71 afos, hallaron niveles de 250HD de 17 ng/ml en invierno,
con < 20 ng/ml en el 65 %; en verano los niveles promediaron 28 ng/ml, con
<20 ng/mlenel 47 %.(7, 12,13)

2.2 Efectos del déficit de vitamina D.

La funciébn mas importante de la vitamina D es la regulacion del metabolismo
fosfocalcico y éseo. Sin embargo en los ultimos afios se ha descrito la
presencia del receptor de vitamina D VDR y de la enzima 1-alfa hidroxilasa
en otras células del organismo, por lo cual se ha asociado la hipovitaminosis

de vitamina D con otras enfermedades extradseas. (8)

El raquitismo en nifios y la osteomalacia en adultos, son las enfermedades
mas conocidas y estudiadas por la deficiencia y carencia de vitamina D.

El raquitismo carencial fue descrito por primera vez en el siglo XVII. El cuadro
clinico se caracteriza por retardo del crecimiento, ensanchamiento de las
extremidades en zonas epifisiarias, con tumefaccion dolorosa. Cuando
inician la deambulacién, los nifios comienzan a deformar sus piernas. (Figura
8)

El laboratorio muestra calcemia y fosfatemia bajas. La PTH sérica esta
elevada y al dosar la 250HD se comprueba la deficiencia de mayor o menor
severidad. En la Figura 9 se muestran los paises con mayores casos de

raquitismo por déficit de vitamina D.

21



Figura 8. En las radiografias se observa la deformacion de las extremidades inferiores.

http://imageneitor.info/posts/imagenes/20046/Raquitismo.html

Trépico de
Cancer

Ecuador < &

Trépico de
Capricornio 5

Figura 9. En color negro, los paises donde se ha reportado raquitismo relacionado con
deficiencia de vitamina D y calcio. Zuluaga N. Alfaro J. Balthazar V. Jiménez K. Campuzano
G. Vitamina D: nuevos paradigmas. Med y lab. 2011; 17: 213
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La osteomalacia en adultos se caracteriza por dolor éseo, debilidad muscular
y dificultad para caminar. Los pacientes no pueden incorporarse de una silla,
subir escaleras o quitarse una camiseta. El laboratorio muestra las mismas
caracteristicas que en el raquitismo. (7)

En adultos mayores la deficiencia de vitamina D se asocia a un peor
rendimiento y bajo estado de animo, sugiriendo una posible asociacion entre
concentracion de vitamina D y funcidn cognitiva en estos pacientes. (6)
Independientemente de la relacion entre la vitamina D y el tejido 0seo, existe
una asociacion de esta hormona con determinadas enfermedades crénicas
tales como hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus, miopatia, determinados tipos de cancer (mama, prostata y colén) y

enfermedades autoinmunes.(14) (Figura 10)

Infancia
ADULTOS ;
Adolescencia
Salud 6sea F
‘ N 3 Salud 6sea
Accion hormonal
TRl PN
Polimorfirmo genético de receptores .
Receptores en multitud de drganos Aumenio infecciones
Clnoer Inmunomodulacion:produccion R Ti
u ion; uccH diabet 1
Riesgo cardiovascular citokinas g St
Diabetes Tipo 1 Prevencion enfermedades
(nfacclones : Expresion de catelicidina adulto
Asma Implicacion en el sindrome

Implicacion en el sindrome
metabdlico

Enfermedades autoinmunes metabolico

Debilidad muscular Accion apoptosica
Esclerosis moltiple
Reumatismo
Sindrome metabolico

Enfermedades mentales

Figura 10. Iceberg de las implicaciones fisiopatolégicas y consecuencias clinicas de la
vitamina D, conocidas hasta hoy y lo que esté en investigacion. Pina |. Fernandez Y. Salud y
vitamina D: Un puzle incompleto. An Pediatr (Barc). 2012;77(1): 2
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CAPITULO IIl.
Vitamina D y Diabetes Tipo 1.

La Diabetes Tipo 1 es una enfermedad crdénica autoinmunitaria, en la que
existe destruccion de las células B pancreaticas por el sistema inmunitario, lo
gue ocasiona deficiencia de insulina. Varios mecanismos llevan a la
destruccion inmunoldgica de las células B:
1) Estimulo de linfocitos citotoxicos CD8 y macrofagos, que estan
regulados por la produccion de IL-12 por linfocitos Thl.
2) Activacion de células Thl por autoantigenos de la célula B, y
eliminacion defectuosa de clones de células T autorreactivos.
(11,15,16)

Acinos pancreaticos

Figura 11. Islote pancreatico de Langerhans. Células a secretan glucagon, células 8
secretan insulina y las células & secretan somatostatina.
Porth C. Fundamentos de fisiopatologia. 32 edicion Barcelona.Lippincott W&W.
2010. Pp.800

En este tipo de diabetes, el principal determinante genético se encuentra en

el cromosoma 6p21, aunque parece que otros multiples genes también
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contribuyen a la susceptibilidad a desarrollar diabetes tipo 1. (12) Se estima
que la 1,25(0OH)2 D3 regula la expresion de mas de 200 genes de forma

directa, e indirectamente cerca de 2000. (6)

La deficiencia de vitamina D juega un papel importante en la patogénesis de
las enfermedades autoinmunes. Se ha demostrado que la vitamina D es
critica para obtener una adecuada respuesta inmune innata y para modular
los mecanismos de la inmunidad adquirida, disminuyendo asi el riesgo de
enfermedades autoinmunes. En pacientes con diabetes tipo 1 se encuentran
niveles bajos de 25(0OH) D, comparado con controles sanos |o que sugiere

una asociacion entre las dos. (6)

No se conoce especificamente cémo la 1,25(0OH)2 D3 puede interferir con la
patogénesis de la diabetes tipo 1, aunque existen varias teorias sobre los
posibles mecanismos.

Uno de los mecanismos por los que la 1,25(0OH)2 D3 podria intervenir en el
desarrollo de diabetes tipo 1 es la modificacion de la respuesta inmunitaria.
Uno de los primeros indicios fue el hallazgo de la expresion del VDR en una
amplia gama de células inmunitarias como monocitos o linfocitos activados.
La activacion del VDR nuclear modifica la transcripcién a través de vias
intracelulares e influye en la proliferacion y diferenciacion de las células

inmunitarias. (12)

La 1,25(0OH)2 D3 reduce la produccion de varias citocinas inflamatorias, tales
como IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y, FNT a y B, mientras que aumentan las citocinas
antiinflamatorias como IL-4, IL-10 y TGF-B. Esta modulacion es de gran
relevancia para la patogénesis de la diabetes tipo 1, especialmente IFN-y e

IL-12, que son marcadores de la respuesta inmunitaria que participa en la
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respuesta necesaria para la destruccion de las células B productoras de
insulina.

También, la 1,25(0H)2 D3 estimula la diferenciacion de monocitos,
macrofagos, células presentadoras de antigeno, células dendriticas y
linfocitos. Adicionalmente, las células mencionadas sintetizan 1,25(0OH)2 D3,
lo cual contribuye con la regulacion de las respuestas inmunes locales.
Promueve el desarrollo de linfocitos T supresores y disminuye la actividad de
los linfocitos T inflamatorios. (12,17) Ademas, también podria proteger contra
el desencadenamiento de la diabetes tipo 1, a través del estimulo y
reclutamiento de las células T reguladoras CD4 y CD8 en el sitio de la lesion
pancreatica. Todas estas acciones en conjunto, tiene como objetivo disminuir
la respuesta inflamatoria y la inmunidad mediada por células propias de la
diabetes tipo 1. (8)

Células Monocitos/
dendriticas macréfagos
Pancreas
4 Maduracién ) ( ’

1 CMH-II, CD40 ( \_/
+ CD80/86 t Fagocitosis
. Jf) L2z =  otul
Células B pancreaticas ti-10 t Maduracién

1 Viabilidad, funcién Llntoc!los B

| Produccién de Ig
| Células B de memoria

1,25-dihidroxi-
vitamina D,

Higado : Linfocitos T
( gj Jt ’
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Figura 12. Accion de la vitamina D en la proteccion contra la diabetes.

La 1,25(0OH)2 D3 mejora la funcién de la célula B y optimiza la sensibilidad a la insulina en
las células blanco, también protege a las células 8 del dafio del ataque inmune, por su
accion directa sobre los Linfocitos B, y por su accion indirecta sobre otras células del sistema
inmune.

Zuluaga N. Alfaro J. Balthazar V. Jiménez K. Campuzano G. Vitamina D: nuevos
paradigmas. Med y lab. 2011; 17:222



Se ha descrito que existe asociacion entre la latitud y la diabetes tipo 1, de tal
manera que las poblaciones que viven mas alejadas del ecuador presentan
una mayor incidencia de esta enfermedad. El estudio de Mohr y cols. mostré
que las tasas de incidencia de diabetes tipo 1 son mayores a medida que
aumenta la latitud. Se ha postulado que esto se relaciona probablemente con
el hecho de que en las zonas de mayor latitud, hay menor radiacion UVB y
por lo tanto menor produccién endogena de vitamina D.(1, 11) (Tabla 5)

Tabla 5. Tasas de incidencia de diabetes tipo 1 por latitud, en 51 regiones del
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Zuluaga N. Alfaro J. Balthazar V. Jiménez K. Campuzano G. Vitamina D: nuevos
paradigmas. Med y lab. 2011;17: 223
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Se ha encontrado que los niflos y adolescentes diabéticos tipo 1 tienen
concentraciones menores de vitamina D al momento del diagndstico, en

comparacion con sus controles normales. (18)

En la diabetes tipo 1, las acciones intervencionistas parecen tener cierta
utiidad en la edad infantil, (19) pues dentro de las investigaciones mas
relevantes esta el trabajo de Hypponen y cols. quienes tomaron una cohorte
de 10 366 nifios de Finlandia, que es uno de los paises con mas alta
incidencia de diabetes tipo 1 a nivel mundial, y los siguieron desde el
nacimiento en 1966 hasta 1997, para observar la aparicion de diabetes
mellitus tipo 1. En el estudio encontraron que aquellos que habian tomado
vitamina D (2 000 Ul/dia) tuvieron un riesgo significativamente menor de
desarrollar la enfermedad comparados con aquellos que consumieron menos
de esta cantidad, lo que se traduce en que tuvieron una reduccion del 88%

en el riesgo a desarrollar diabetes tipo 1. (1, 15,16)

En el estudio de Gregori y cols. se encontrd que al administrar un analogo de
1,25(0OH)2 D3 a ratones NOD ( modelo murino de diabetes tipo 1) que ya
tenian diabetes inmune, se frend la progresion de la inflamacién de las

células de los islotes por modulacién de la respuesta de los linfocitos T. (1)

Por otro lado el estudio realizado por Sorensen y cols. donde hicieron
seguimiento a 29.072 mujeres embarazadas y sus descendientes,
observaron que los hijos de las mujeres que tenian niveles mas bajos de
vitamina D durante el embarazo tenian el doble de riesgo de sufrir diabetes

tipo 1 que aquéllos de madres con niveles mas altos.

Otro estudio realizado en una cohorte de recién nacidos a los que se les hizo

seguimiento durante un afio, obtuvo que los nifios que tomaron suplementos
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de vitamina D, tanto regular como irregularmente, tuvieron menos riesgo de
padecer diabetes tipo 1 que los que no lo hicieron.(18)

No obstante, por el momento no existen evidencias suficientes que permitan

afirmar la utilidad de la vitamina D en el manejo de la enfermedad.

29



CAPITULO IV
Vitamina D y Diabetes Tipo 2.

La Diabetes Tipo 2 es un desorden resultante de defectos en la secrecion y
sensibilidad a la insulina (resistencia). Este desorden es mas comun en

individuos con obesidad, la cual se relaciona con la hipovitaminosis D, debido

que la vitamina es depositada en las fuentes de almacenamiento de grasa
corporal donde no es completamente biodisponible. Esto resulta curioso, ya

que al ser la obesidad abdominal un factor de riesgo para diabetes y

sindrome metabdlico, la misma pudiera coadyuvar a la disminucion de los
niveles séricos de 25(0OH) D y traeria consigo resistencia a la insulina. (8) En

la Figura 13 se muestra la patogenia de la diabetes tipo 2.

Predisposicién Factores
genética ambientales

Y
Alteracion de a la insulina

la liberacién
de insulina

Disminucién de la captacion

de glucosa
»| Hiperglucemia
Mayor produccién
de glucosa
hepatica m

Figura 13. Patogenia de la diabetes tipo 2. Las anomalias metabdlicas en la diabetes tipo 2
incluyen resistencia a la insulina, mayor produccion de glucosa por el higado y alteracion de
la secrecion de insulina por parte de las células 8 del pancreas.

Porth C. Fundamentos de fisiopatologia. 32 edicion Barcelona. Lippincott W&W. 2010.
Pp.808
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Esta afeccion se ha convertido en un problema de salud global significativo;
un total de 171 millones de personas presentaban diabetes en el afio 2000 y
se estima que para el afilo 2030 incremente entre unos 366-435 millones de

personas con diabetes. (2)

Existe amplia evidencia, tanto en modelos animales como en estudios en
humanos, de que la vitamina D es esencial para la sintesis y la secrecion
normal de insulina, y que los niveles adecuados de 1,25(0OH)2 D3 mejoran la
sensibilidad a la misma.(22,23) Otros estudios indican que la 1,25(0OH)2 D3
puede tener un efecto positivo en la sensibilidad y en la secrecién de la
insulina por una via directa (activacion de los receptores de vitamina D en
células B pancreaticas) y una via indirecta (regulacion de la homeostasis de
calcio). (21, 24,25)

La 1,25(0OH)2 D3 estimula las células  mediante un incremento en las
concentraciones intracelulares de calcio a través de unos canales de voltaje
no selectivos, produciendo una activacion de las endopeptidasas
dependientes de calcio dando lugar a un clivaje que facilita la conversion de
proinsulina a insulina y regula varios procesos de la glucdlisis, la cual juega
un papel fundamental en la sefializaciéon de la concentracion de la glucosa
circulante, con ello modula la secrecion de insulina. (Figura 14) El calcio no
sOlo es necesario para la biosintesis de insulina, sino también para la
glicolisis de las células B, siendo esencial en la sefalizacion de la
concentracion de glucosa circulante. (21,23) Este mecanismo incluye un
efecto directo sobre los VDR en las células B y uno indirecto mediado por la
existencia de proteinas fijadoras de calcio dependientes de 1,25(0OH)2 D3 en

los tejidos pancreaticos. (2,25)
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Figura 14. La vitamina D aumenta la concentracion de calcio intracelular mediante canales
no selectivos de calcio dependientes de voltaje, facilita la conversién de proinsulina a
insulina.

GOmez J. Vitamina D y diabetes mellitus tipo2. Rev. Endo y nutr. 2010; 18(4):189

Por otra parte, el efecto de los factores genéticos que involucran la via de
sefalizacion de la vitamina D sobre el riesgo a padecer diabetes tipo 2 y
sindrome metabdlico es soportado por diversas investigaciones que
muestran que un polimorfismo del gen del VDR esta asociado con el riesgo a
la enfermedad. (13)

La vitamina D también interacciona con vias metabdlicas implicadas en el
desarrollo y progresion de las complicaciones propias de la diabetes, en
particular la nefropatia. Entre las relaciones mas destacables se encuentran
las que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el
proceso inflamatorio y la albuminuria. Una hipétesis interesante es la
propuesta por Li, Xiang y cols. en donde basados en estudios
experimentales, indican que la 1,25(0OH)2 D3 participa en la regulacion del
sistema renina-angiotensina por supresion directa de la expresiéon del gen. La

vitamina D es un regulador negativo del SRAA como se ha demostrado en
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modelos animales que no expresan el receptor de vitamina D. En un modelo
de enfermedad renal cronica, un analogo de vitamina D fue capaz de reducir
la expresion renal de renina, el receptor de renina, el angiotensindgeno y el
receptor de angiotensina tipo 1. La vitamina D también inhibe la enzima
convertidora del factor de necrosis tumoral a (TACE) que regula la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la principal enzima que metaboliza a
la angiotensina Il en el tubulo proximal. La diabetes esta asociada con una
expresion reducida de ACE2. Por lo tanto, la inhibicion de TACE podria
mejorar el balance del SRAA en el rifidén y podria tener efectos protectores
renales afadidos por la inhibicion, dependiente de TACE, de otros

mediadores patogénicos. (2)

En un estudio se concluyé que la administracion de suplementos de vitamina
D no mostr6 efectos beneficiosos sobre las medidas de glucemia en
personas con tolerancia normal a la glucosa pero habia efectos beneficiosos

en pacientes con intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina. (1)

Un metaanalisis realizado para observar la asociacion entre el estado de la
250HD vy la incidencia de diabetes tipo 2 mostré que los sujetos con niveles
de 250HD >25 ng/ml, comparados con los que tenian niveles <14ng/ml,
tenian un riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 un 43% mas bajo, y que un
suplemento de vitamina D diario superior a 500 Ul, comparado con uno de
<200 Ul/dia redujo el riesgo un 13%. (23) Sin embargo, otro estudio realizado
por George y cols. concluyé que no hay evidencias suficientes sobre el
efecto beneficioso para recomendar suplementos de vitamina D como
medida de mejora de la glucemia o la resistencia a la insulina en pacientes
con diabetes.(20, 27)
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Por otra parte, en un estudio donde se evalu6 a hombres y mujeres que
tenian una ingesta de calcio de mas de 1.000 mg al dia y mas de 800 Ul de
vitamina D al dia tenian un menor riesgo al desarrollo de diabetes tipo 2 en
un 33%. (24)

Otro estudio realizado en Australia encontraron que una mayor
concentracion de 250H D, pero no la ingesta de calcio en la dieta, se asocio
con un menor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 a los 5 afios en los adultos
australianos con 225 afios de edad, independientemente de los factores de
riesgo conocidos para la diabetes. Aun se necesita determinar la
concentracion Optima de 250HD necesaria para reducir el riesgo de

desarrollar diabetes tipo 2. (22)

En un estudio realizado en México, donde se busc6 conocer la prevalencia
de la deficiencia de vitamina D en pacientes son sobrepeso y obesidad y su
asociacion con resistencia a la insulina, concluyd, que hubo una asociacion
significativa entre los niveles bajos de 25(OH) D vy la resistencia a la insulina,
y por lo tanto los pacientes con deficiencia de vitamina D tienen un riesgo

alto para diabetes y sindrome metabdlico. (26)

Los pacientes con diabetes y enfermedad renal cronica tienen tasas
elevadas de deficiencia de vitamina D. Las pérdidas urinarias de proteinas
relacionadas con la vitamina D, la disminucién de la formacion renal de
1,25(0H)2 D3 y la expresion reducida del receptor VDR son caracteristicas
de estos pacientes. Por lo tanto en estos casos parece fundamentada la
suplementacién con vitamina D. (2) En la Tabla 6 se resumen los
mecanismos Y la evidencia de los beneficios de la vitamina D en la diabetes

tipo 2.

34



Tabla 6. Mecanismos potenciales y evidencia de beneficios de la vitamina D

en la Diabetes tipo 2.

Mecanismos

Evidencia

Mejoria en la funcion de la célula § pancreatica

Efecto directo
de la vitamina D
en la secrecion
de insulina

Efecto indirecto
de la vitamina D
en la secrecion
de insulina

Presencia de VDR en células  pancreaticas
Expresion de 1o-hidroxilasa en células B pancreaticas
Deterioro en la respuesta de secrecion de insulina en ratones knockout para el receptor VDR

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

Activacion transcripcional del gen de la insulina por 1,25-dihidroxivitamina D,

Deficiencia de vitamina D deteriora la respuesta de secrecion de insulina inducida por glu-
cosa

Restauracion de la secrecion de insulina luego de la suplementacion con vitamina D (en
animales)

La vitamina D contribuye a la normalizacién del calcio extracelular, asegurando el flujo de calcio
a través de la membrana celular y una adecuada concentracion de calcio intracelular

Regulacion del fiujo de calcio y de la concentracion intracelular de la célula B por la via de
regulacion de la calbindina

Regulacion del aumento de la PTH (cuando la PTH esta elevada puede tener efecto de supre-
sion de la liberacion de insuling)

Mejoria en la accién de la insulina

Efecto directo
de la vitamina D
en la accion de
la insulina

Efecto indirecto
de la vitamina D
en la accién de

la insulina

Efecto de la
vitamina D
en las citoquinas

Asociacion inversa entre los niveles de 25-hidroxivitamina D, y sarcopenia

Presencia del receptor VDR en el mdsculo esquelético

La vitamina D estimula la expresion del receptor de insulina y aumenta la respuesta a lainsulina

para el transporte de glucosa

Lavitamina D activa directamente el PPAR-, un factor de transcripcién implicado en la regulacién

del metabolismo de los acidos grasos en el misculo esquelético y el tejido adiposo

Regulacién del aumento de la PTH (cuando la PTH esta elevada puede inducir resistencia a

la insulina)

Regulacién 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

Interferencia con la generacién de citoguinas por la regulacion a la alta de la expresién de
calbindina, y por ende, proteccion contra la apoptosis inducida por citoquinas que podria
ocurrir después de un aumento del calcio libre citosdlico

Zuluaga N. Alfaro J. Balthazar V. Jiménez K. Campuzano G. Vitamina D: nuevos

paradigmas. Med y lab. 2011;17: 224
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Conclusiones

La deficiencia de vitamina D es muy comdn en la poblacion mundial;
sin embargo, no se le ha dado la importancia suficiente para evitar

esta deficiencia.

Es bien conocida la funcion de la vitamina D en hueso y en el
mantenimiento de éste, pero aun faltan por descubrir mas acciones
de esta vitamina en las demas células y érganos del cuerpo humano y
sus efectos benéficos.

Enfermedades como la diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 van en
aumento en la poblacién, por lo cual es importante conocer los

métodos para su prevencion y tratamiento.

La vitamina D tiene efectos en sus células blanco directamente por la
activacion de su receptor en éstas, entre las cuales se encuentran

células del sistema inmune.

La vitamina D tiene acciones en las células 8 del pancreas con lo cual

favorece la secrecidon adecuada de insulina.

Varios estudios concuerdan que la deficiencia de vitamina D tiene
accion en el desarrollo de diabetes tipo 1, pero no se ha encontrado

una funcion directa para el tratamiento de esta enfermedad.
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En la diabetes tipo 2 se ha mostrado que la vitamina D ayuda a
regular y mejorar la resistencia a la insulina y la secrecion de la
misma, y también se ha encontrado una relacion entre la deficiencia

de vitamina D y el riesgo a desarrollar diabetes tipo 2.

AlUn se necesitan hacer mas estudios para determinar en qué
situaciones se indicaria suplemento de vitamina D, las dosis ideales
como prevencion para diabetes, también el tiempo adecuado a la
exposicion solar por dia, dependiendo de cada persona por tipo racial,
actividad fisica, indice de masa corporal, zona donde habita, si tiene

enfermedad hepatica o renal, etc.

Lo ideal es combinar una exposicién solar limitada junto a una
adecuada alimentacién y administrar suplementos de vitamina D

cuando sea necesario.
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