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RESUMEN

Introduccion: la diabetes tipo 2 constituye un problema de salud publica creciente, en el cual
la vitamina D ha emergido como un posible modulador del metabolismo glucémico y de la
sensibilidad a la insulina.

Objetivo: describir el papel de la vitamina D en la homeostasis glucémica y la resistencia a la
insulina en pacientes con diabetes tipo 2.

Métodos: se desarrollé una revision bibliografica mediante la blisqueda de fuentes provenientes
de diferentes bases de datos. Se desarrolld una identificacion y seleccién de aquellas que
cumpliesen los criterios de seleccion, procediéndose al analisis de aquellas que permitian un
abordaje exhaustivo y adecuado del tema.

Desarrollo: los estudios analizados muestran que niveles bajos de 25-hidroxivitamina D se
asocian con mayor resistencia a la insulina, peor control glucémico y mayor riesgo de progresion
de prediabetes a diabetes tipo 2. Las células beta pancreaticas expresan receptores de vitamina
D, lo que sugiere un efecto directo sobre la secrecion de insulina. Ademas, la vitamina D presenta
propiedades antiinflamatorias que podrian mitigar la inflamacién crénica vinculada a obesidad y
sindrome metabdlico. Sin embargo, los resultados sobre suplementacion son heterogéneos,
influenciados por diferencias metodoldgicas, dosis utilizadas y técnicas analiticas empleadas para
la medicién de vitamina D.
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Conclusiones: la vitamina D podria desempenar un papel protector en la diabetes tipo 2 al
mejorar la sensibilidad a la insulina y la funcidon pancreatica. No obstante, la evidencia actual es
inconclusa, lo que justifica la necesidad de estudios estandarizados que permitan establecer
recomendaciones clinicas claras.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Homeostasis; Resistencia a la Insulina; Vitamina D.

ABSTRACT

Introduction: type 2 diabetes represents a growing public health problem, in which vitamin D
has emerged as a potential modulator of glucose metabolism and insulin sensitivity.
Objective: to describe the role of vitamin D in glycemic homeostasis and insulin resistance in
patients with type 2 diabetes.

Methods: a literature review was conducted through the search of sources from different
databases. Studies meeting the selection criteria were identified and selected, followed by an
analysis of those that allowed for a comprehensive and adequate approach to the topic.
Development: the analyzed studies show that low levels of 25-hydroxyvitamin D are associated
with greater insulin resistance, poorer glycemic control, and an increased risk of progression
from prediabetes to type 2 diabetes. Pancreatic beta cells express vitamin D receptors,
suggesting a direct effect on insulin secretion. In addition, vitamin D exhibits anti-inflammatory
properties that could mitigate the chronic inflammation linked to obesity and metabolic
syndrome. However, results regarding supplementation are heterogeneous and influenced by
methodological differences, doses used, and analytical techniques employed to measure vitamin
D levels.

Conclusions: vitamin D may play a protective role in type 2 diabetes by improving insulin
sensitivity and pancreatic function. Nevertheless, the current evidence remains inconclusive,
justifying the need for standardized studies that allow the establishment of clear clinical
recommendations.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2; Homeostasis; Insulin Resistance; Vitamin D.

RESUMO

Introducgdo: o diabetes tipo 2 constitui um problema crescente de salde publica, no qual a
vitamina D tem emergido como um possivel modulador do metabolismo glicEmico e da
sensibilidade a insulina.

Objetivo: descrever o papel da vitamina D na homeostase glicémica e na resisténcia a insulina
em pacientes com diabetes tipo 2.

Métodos: foi desenvolvida uma revisao bibliografica mediante busca de fontes provenientes de
diferentes bases de dados. Realizou-se a identificagdo e selecdo daquelas que cumpriam os
critérios de inclusdo, procedendo-se a analise das que permitiam um enfoque exaustivo e
adequado do tema.
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Desenvolvimento: os estudos analisados mostram que niveis baixos de 25-hidroxivitamina D
associam-se a maior resisténcia a insulina, pior controle glicEmico e maior risco de progressao
de pré-diabetes para diabetes tipo 2. As células beta pancreaticas expressam receptores de
vitamina D, o que sugere um efeito direto sobre a secregao de insulina. Além disso, a vitamina
D apresenta propriedades anti-inflamatorias que poderiam mitigar a inflamagdo cronica
vinculada a obesidade e ao sindrome metabdlico. No entanto, os resultados sobre suplementagao
sao heterogéneos, influenciados por diferencas metodoldgicas, doses utilizadas e técnicas
analiticas empregadas para a medicdo da vitamina D.

Conclusodes: a vitamina D poderia desempenhar um papel protetor no diabetes tipo 2 ao
melhorar a sensibilidade a insulina e a funcdo pancreatica. Contudo, a evidéncia atual é
inconclusiva, o que justifica a necessidade de estudos padronizados que permitam estabelecer
recomendacoes clinicas claras.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Homeostase; Resisténcia a Insulina; Vitamina D.

INTRODUCCION

La vitamina D ha cobrado relevancia en el contexto de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), debido
a su papel en la regulacion del metabolismo de la glucosa vy la sensibilidad a la insulina. Estudios
recientes sugieren que la deficiencia de vitamina D puede ser un factor de riesgo significativo
para el desarrollo de DM2, ya que se ha observado que niveles bajos de esta vitamina estan
asociados con una mayor resistencia a la insulina y un deterioro en el control glucémico.(*2

Los receptores de vitamina D se encuentran en diversos tejidos, incluyendo las células beta del
pancreas, lo que sugiere que la vitamina D puede influir en la secrecion de insulina y en la
funcién metabdlica general. Ademas, se ha demostrado que la vitamina D tiene propiedades
antiinflamatorias, lo que podria contribuir a mitigar la inflamaciéon cronica asociada con la
obesidad y la diabetes.()

A pesar de la creciente evidencia que apoya la relacion entre la vitamina D y la DM2, se requiere
mas investigacidén para establecer recomendaciones claras sobre la suplementacién y el manejo
de los niveles de vitamina D en la poblaciéon general y en aquellos en riesgo de desarrollar
diabetes.(®) Se han propuesto varios mecanismos por los cuales la vitamina D podria influir en el
desarrollo de esta enfermedad, como mejorar la sensibilidad a la insulina, favorecer la secrecién
de insulina por las células beta pancreaticas, y tener efectos antiinflamatorios y antioxidantes.(

Ante ello, en la actualidad, la comunidad internacional estd enfocada en los mecanismos
potenciales mediante los cuales la vitamina D influye en el metabolismo de la glucosa, la
sensibilidad a la insulina y la funcién de las células beta pancreaticas. Ello motivd el desarrollo
de la presente revision, la cual tuvo como objetivo describir el papel de la vitamina D en la
homeostasis glucémica vy la resistencia a la insulina en pacientes con diabetes tipo 2.

."‘t EC'MED www.revcmpinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

TAM. CHWIM WAL

7

ARTICULO REVISION

Pagina 3


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/

Moreno-Caballeros AG, et al o ISSN:_1561'3194 RNPS: 1877
Rev Ciencias Médicas. 2025; 29(S1): e6999

~

Registros identificados desde

bases de datos (n= 62) Registros eliminados antes
PubMed / Medline (n= 24) del cribado:
Schoolar Google (n= 28) (n=0)

SclenceDirect (n= 10)

Identificacién

A 4
2y
Registros examinados Registros excluidos (n= 28)
.8 (n=62)
S |
4
Articulos busc(:?‘d_ogf)ara recuperar Articulos no recuperados (n= 4)
g Articulos a texto completo ) )
3 evaluados para elegibilidad (n= Articulos excluidos: (n= 2)
"i. 30)
w
grr— A 4
[}
S
ER Articulos incluidos en la
'g revisién (n= 28)
=t

DESARROLLO

La vitamina D es una sustancia liposoluble con multiples funciones en el organismo que pueden
ir mas alld del metabolismo del calcio,® se obtiene a través de la exposicion solar, la dieta o
suplementos. Su metabolismo involucra varios pasos clave que transforman la vitamina D en su
forma activa, necesaria para diversas funciones bioldgicas.

La vitamina D se sintetiza en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol cuando se expone a la luz
ultravioleta B (UVB) del sol. Esta forma inicial es conocida como vitamina D3 (colecalciferol).
También se puede obtener a través de alimentos como pescados grasos, higado, yema de huevo
y alimentos fortificados.®® La vitamina D en la dieta puede ser tanto D2 (ergocalciferol) como
D3. Una vez que la vitamina D es ingerida, se transporta al higado, donde se convierte en 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D), la forma principal en la que la vitamina D circula en la sangre.
Posteriormente, la 25(OH)D es transportada a los rifiones, donde se convierte en 1,25-
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dihidroxivitamina D (1,25(0H)2D), la forma activa de la vitamina D. Este proceso es regulado
por varios factores, incluyendo los niveles de calcio y fosforo en el cuerpo.(*®)

La vitamina D y sus metabolitos se transportan en la sangre unidas a proteinas, principalmente
a la proteina de union a la vitamina D (DBP). La mayoria de los metabolitos circulantes estan
unidos a proteinas, lo que limita su acceso a las células objetivo y prolonga su vida media en el
cuerpo. La vitamina D desempefia varias funciones bioldgicas que podrian estar relacionadas
con el desarrollo y progresién de la DM2.(7:8)

Posibles causas del endémico déficit/insuficiencia de vitamina D que estamos presenciando
pueden ser un estilo de vida consistente en pasar mas horas en espacios cerrados, vivir cada
vez mas en espacios urbanos en vez de espacios abiertos, el uso beneficioso de cremas de
proteccién solar y la obesidad cada vez mas frecuente. Existe una correlaciéon inversa
significativamente estadistica entre el déficit de vitamina D y el sobrepeso y obesidad
aumentando la posibilidad de padecer DM2.(

La DM2 es una enfermedad cronica que afecta la forma en que el cuerpo utiliza la glucosa, un
tipo de azucar que es la principal fuente de energia. En la DM2, el cuerpo se vuelve resistente a
la insulina o no produce suficiente insulina para mantener niveles de glucosa normales en sangre.
Esto puede llevar a hiperglucemia, que, si no se controla adecuadamente, puede resultar en
complicaciones graves como enfermedades cardiovasculares, dafo renal, neuropatia y
problemas de visidon. La prevalencia de la DM2 ha ido en aumento a nivel mundial. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el niumero de personas con diabetes ha pasado de 108
millones en 1980 a 422 millones en 2014, con un crecimiento mas rapido en paises de ingresos
bajos y medianos.(?

En estudios especificos, la prevalencia de DM2 varia segun la poblacién y el contexto. En este
sentido, estudio realizado en centros residenciales, mostré como la prevalencia de DM2 fue del
21,7 % entre los pacientes estudiados.(!)  En Ecuador, por su parte, la prevalencia fue del
5,7 %, aumentando progresivamente con la edad y asociado a factores como el indice de masa
corporal y antecedentes familiares. (2

Se reporta en la literatura que la vitamina D puede tener un papel en la prevencién de la DM2
en individuos con riesgo elevado.(!®) Se detalla en la misma una asociacion entre concentraciones
de vitamina D, homeostasis de la glucosa y evolucion de la diabetes. Asi, pudo comprobarse una
relacion inversa entre los valores de hemoglobina glucosilada (HbA1c) y las concentraciones de
250HD en personas entre 35 y 74 afios sin historia conocida de diabetes. Por este motivo,
algunos autores proponen el cribado de insuficiencia de vitamina D en sujetos con HbA1lc elevada
y viceversa.(4)

Otros estudios han indicado que la vitamina D puede influir en la sensibilidad a la insulina y la
funcién de las células beta pancreaticas, factores criticos en la patogénesis de la DM2. Se ha
propuesto que la vitamina D podria ayudar a restaurar la produccion normal de insulina y mejorar
la respuesta del organismo a la insulina.(*1516)

-VQ‘: 'EC_IMEE‘ www.revcmpinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

7

ARTICULO REVISION

Pagina 5


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877

Moreno-Caballeros AG, et al o o
Rev Ciencias Médicas. 2025; 29(S1): e6999

Varios estudios han mostrado que niveles mas altos de 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D) estan
inversamente relacionados con la resistencia a la insulina y el riesgo de DM2. Ello se aprecia al
confluir diferentes mecanismos::413,17)

e Expresion de receptores: las células beta del pancreas expresan receptores de vitamina D
(VDR) y 1-a-hidroxilasa, lo que indica que la vitamina D puede influir directamente en la
produccion y secrecion de insulina. La vitamina D puede ayudar a mantener la funcién de
estas células, lo que es esencial para la regulacién de la glucosa.

e Restauracion de la produccién de insulina: investigaciones en modelos animales han
demostrado que la vitamina D puede restaurar la produccidon normal de insulina en
condiciones de deficiencia, lo que sugiere un papel protector en la funcidn de las células beta.

e Reduccién de la inflamacion: la vitamina D tiene propiedades antiinflamatorias que pueden
ser beneficiosas en el contexto de la DM2. La inflamacién crénica se ha relacionado con la
resistencia a la insulina y el deterioro de la funcién de las células beta. Al reducir la
inflamacion, la vitamina D puede ayudar a mejorar la homeostasis de la glucosa.

Prueba de 25-Hidroxivitamina G [prueba de 25(0OH)D]

El rango normal de 25-hidroxi vitamina D se mide en (ng/mL). Muchos expertos recomiendan

un nivel entre 20 y 40 ng/mL. Otros recomiendan un nivel entre 30 y 50 ng/mL.(*® Para la

medicién precisa y confiable de la 25-hidroxi vitamina D es necesario tomar en cuenta lo

siguiente:

e Tipo de muestra: suero

e Tubo de recoleccion: tapa rojo

e Volumen de la muestra: 0,5 ml

e Instrucciones de recoleccién: centrifugue y alicuota el suero en un vial de plastico dentro de
las 2 horas posteriores a la recoleccidon de la muestra.

e Volumen minimo de muestra: 0,25ml

Los métodos mas comunes de medicién incluyen inmunoensayos como ELISA y CLIA, asi como
técnicas mas avanzadas como la cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) y espectrometria
de masas en tandem (LC-MS/MS).

Inmunoensayos

e ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay): utiliza anticuerpos especificos para detectar
y cuantificar la vitamina D. Es relativamente facil de automatizar y de bajo costo, pero puede
presentar problemas de especificidad y sensibilidad, especialmente en la diferenciacién entre
metabolitos de vitamina D.(1%20) | a sensibilidad de las pruebas ELISA para medir la vitamina
D es generalmente muy alta, alcanzando hasta un 99,4% en algunos estudios. Esto indica
que la prueba es capaz de detectar casi todas las personas que realmente tienen deficiencia
de vitamina D. La especificidad también es alta, con valores reportados alrededor del 99 %.
Esto significa que la prueba tiene una baja tasa de resultados falsos positivos, siendo efectiva
para identificar correctamente a aquellos que no tienen deficiencia de vitamina D.(21)

e CLIA (Chemiluminescent Immunoassay): es similar al ELISA, pero utiliza reacciones quimicas
que producen luz para la deteccién. Ofrece alta sensibilidad y especificidad, aunque también
puede ser susceptible a variaciones interlote y efectos de matriz.(2223) La sensibilidad de los
métodos CLIA para medir la vitamina D suele ser alta, reportandose en estudios valores que
oscilan entre el 90 % y el 95 %. Esto indica que la prueba es efectiva para detectar la mayoria
de los casos de deficiencia de vitamina D. La especificidad de las pruebas CLIA también es
elevada, alcanzando aproximadamente el 95 %. Esto significa que la prueba tiene una baja
tasa de resultados falsos positivos, siendo capaz de identificar correctamente a aquellos que
no presentan deficiencia de vitamina D.
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Métodos de Referencia

e HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Eficacia): permite la separacion y cuantificaciéon de
diferentes formas de vitamina D, pero requiere un equipo especializado y personal
capacitado. Es considerado uno de los métodos mas precisos, aunque no es tan comun en
laboratorios clinicos debido a su complejidad.(*®22) Los métodos HPLC son altamente
sensibles, con estudios que indican que pueden alcanzar una sensibilidad superior al 90 %.
Esto significa que son efectivos para detectar la mayoria de los casos de deficiencia de
vitamina D. La especificidad de las pruebas HPLC también es alta, generalmente reportada
en torno al 95 %. Esto indica que el método tiene una baja tasa de resultados falsos positivos,
permitiendo identificar correctamente a aquellos que no tienen deficiencia de vitamina D.

e LC-MS/MS (Espectrometria de Masas en Tandem): actualmente, es el método de referencia
para la mediciéon de 25(0H) vitamina D. Proporciona resultados muy precisos y permite la
cuantificacion de diferentes metabolitos de vitamina D, aunque su uso esta limitado por la
necesidad de infraestructura y personal altamente calificado.(1%22) La LC-MS/MS tiene una
sensibilidad muy alta, que puede superar el 95 %. Esto indica que es capaz de detectar la
mayoria de los casos de deficiencia de vitamina D. La especificidad de la LC-MS/MS también
es elevada, alcanzando aproximadamente el 95-98 %. Esto significa que el método tiene una
baja tasa de resultados falsos positivos, permitiendo identificar correctamente a aquellos que
no tienen deficiencia de vitamina D.

La precision de los métodos varia significativamente. Los métodos como LC-MS/MS han
mostrado una disminucién en la imprecision a lo largo de los anos, con un coeficiente de variacion
(CV) de 5-10 % y un sesgo del 5 %, lo que los hace mas consistentes en comparacion con los
inmunoensayos, que pueden tener una Vvariabilidad mayor debido a la falta de
estandarizacion.(®) Se considera ademas como los resultados de 25(OH)D pueden variar
considerablemente entre diferentes métodos. Por ejemplo, un estudio comparativo entre los
métodos de Roche y Siemens mostré diferencias significativas en las concentraciones reportadas
de 25(0OH)D, lo que resalta la importancia de la estandarizacion en la medicidn de vitamina D.(22
Se aprecia en la tabla 1, las ventajas y desventajas de cada una de dichas pruebas.

Tabla 1. Ventajas y desventajas de diferentes pruebas analiticas.

Método Sensibilidad/ Ventajas Desventajas
Especificidad
[Costo]
ELISA ~90-99%/~95% Ampliamente utilizado, | Puede variar segun el Kkit,
[Bajo] buena precision requiere mas tiempo
CLIA ~90-95%/~95% Alta automatizacién, | Requiere equipos especializados
[Medio] adecuado para grandes
volumenes
HPLC >90%/~95% [Alto] Preciso, separa metabolitos | Complejo, necesita
D2y D3 infraestructura especializada
LC- >95%/95-98% [Alto] Estandar de referencia, alta | Muy costoso, requiere personal
MS/MS sensibilidad y especificidad altamente capacitado
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Factores que afectan la medicion de los niveles de vitamina D

La medicién de los niveles de vitamina D, especificamente la 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D),
puede verse afectada por varios factores que deben ser considerados para asegurar la precision
y relevancia de los resultados: (423

e Variacion estacional: los niveles de vitamina D pueden fluctuar segun la estacién del afio
debido a la variacién en la exposicion solar. En los meses de invierno, los niveles tienden a
ser mas bajos. Un estudio ha encontrado que los niveles de 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D)
son significativamente mas bajos en invierno en comparacion con el verano, lo que puede
influir en los resultados si las muestras se recolectan en diferentes épocas del ano.

e Hora del dia: la recoleccidon de muestras en diferentes momentos del dia puede influir en los
niveles de vitamina D. Se recomienda realizar la extraccion de sangre en la manana para
minimizar la variabilidad, ya que los niveles pueden fluctuar a lo largo del dia.

e Condiciones de almacenamiento de las muestras: la estabilidad de la 25(0OH)D puede verse
afectada si no son almacenadas a temperaturas adecuadas (generalmente a -20 °C o -80
°C) para evitar la degradacion de la vitamina D antes del andlisis.

Efectos sobre el control glucémico

Dos metaanalisis publicados en 2020 evaluaron el efecto de la suplementacién con vitamina D3
en el control glucémico de pacientes con DM2. Los resultados fueron inconsistentes, con algunos
estudios mostrando mejoras en la sensibilidad a la insulina y la funcidon de la célula beta, pero
otros sin encontrar beneficios significativos.(24:25)

La vitamina D ha cobrado relevancia en el contexto de la DM2 debido a su potencial papel en la
regulacion del metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina. Estudios recientes
sugieren que la deficiencia de vitamina D podria ser un factor de riesgo significativo para el
desarrollo de DM2, ya que niveles bajos de esta vitamina estadn asociados con una mayor
resistencia a la insulina y un deterioro en el control glucémico. Esto subraya la importancia de
investigar cdmo optimizar los niveles de vitamina D para mejorar la salud metabdlica y prevenir
complicaciones asociadas con la diabetes. (2%

Los receptores de vitamina D (VDR) se encuentran en diversos tejidos, incluyendo las células
beta del pancreas, lo que sugiere que la vitamina D puede influir en la secrecion de insulina y
en la funcion metabdlica general. Ademas, la vitamina D tiene propiedades antiinflamatorias que
podrian mitigar la inflamacién crénica asociada con la obesidad y la diabetes. Entender cémo
estos mecanismos funcionan puede proporcionar nuevas estrategias para el manejo de la
diabetes y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, a pesar de la creciente
evidencia que apoya esta relacién, se requiere mas investigacibn para establecer
recomendaciones claras sobre la suplementacion y el manejo de los niveles de vitamina D en la
poblacidon general y en aquellos en riesgo de desarrollar diabetes. Esto podria llevar a la
implementacion de medidas preventivas y terapéuticas mas efectivas en la practica clinica.(?7:28)

-VQ‘: 'EC_IMEE‘ www.revcmpinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

7

ARTICULO REVISION

Pagina 8


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877

Moreno-Caballeros AG, et al o o
Rev Ciencias Médicas. 2025; 29(S1): e6999

CONCLUSIONES

La relacion entre la vitamina D y la DM2 es prometedora, ya que estudios sugieren que niveles
adecuados de vitamina D pueden mejorar la sensibilidad a la insulina y el control glucémico
debido a su influencia en las células beta pancreaticas y sus propiedades antiinflamatorias. Sin
embargo, la evidencia actual es inconclusa respecto a la eficacia de la suplementacidon con
vitamina D en la prevencion o tratamiento de la DM2, debido a resultados inconsistentes en los
estudios. Factores como la variabilidad en el disefio de los estudios y las técnicas de medicidon
pueden influir en los resultados, destacando la necesidad de estandarizacion y mas
investigaciones para establecer recomendaciones claras sobre la suplementaciéon con vitamina
D en poblaciones en riesgo de desarrollar DM2.
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