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1. Resumen (y abstract)

En la actualidad, la poblacion mundial se enfrenta a una creciente pandemia de
hipovitaminosis D y diabetes mellitus. Algunos estudios hacen referencia a una posible relacion
entre la vitamina D y patologias como la diabetes. El objetivo principal de este trabajo fue
identificar la relacién entre la vitamina D y la diabetes mellitus. Para ello se llevo a cabo una
revision bibliogréfica sistematica en los motores de busqueda PubMed, Scopus y Web of
Science, con los siguientes criterios de inclusion: articulos de acceso abierto (Scopus y Web of
Science); tipo de publicacion: ensayo clinico y ensayo aleatorio en humanos, y publicados desde
2011. articulos relacionados con el metabolismo (Web of Science). De un total de 230 estudios
incluidos tras aplicar los criterios de seleccion, 24 cumplieron con los objetivos de este trabajo
y, fue analizada su calidad y fiabilidad mediante la ficha de lectura critica. Tras lo cual, se
excluyeron 9 articulos, quedando un total de 15 estudios validos, fiables e incluidos para la
realizacion de la presente revision. Tras el andlisis de estos 15 estudios, se concluyd que la
suplementacion con vitamina D puede tener un efecto beneficioso en sujetos con prediabetes o
riesgo de diabetes tipo I, diabetes tipo Il recién diagnosticada, diabetes gestacional, asi como
en nifios con diabetes tipo | recién diagnosticada. Sin embargo, la escasez de estudios
especificos y la controversia entre distintos autores demuestran la necesidad de realizar mas

estudios a este respecto.
Palabras clave: vitamina D; diabetes mellitus; colecalciferol; humanos.
Abstract:

The world's population is currently facing a growing pandemic of hypovitaminosis D
and diabetes mellitus. Some studies refer to a possible relationship between vitamin D and
pathologies such as diabetes. The main objective of this study was to identify the relationship
between vitamin D and diabetes mellitus. To this end, a systematic literature review was carried
out in the PubMed, Scopus and Web of Science search engines and by using the following
inclusion criteria: open access articles (Scopus and Web of Science); type of publication:
clinical trial and randomised trial in humans, and published since 2011; and articles related to
metabolism in Web of Science. Out of a total of 230 studies included after applying the selection
criteria, 24 met the objectives of this study and, then, were analysed for quality and reliability
by using the critical reading form. After that, 9 articles were excluded and 15 valid and reliable
studies were included for this review. After analysing these 15 studies, it was concluded that

vitamin D supplementation may have a beneficial effect in subjects with pre-diabetes or at risk
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of type Il diabetes, newly diagnosed type Il diabetes, gestational diabetes, as well as in children
with newly diagnosed type | diabetes. However, the paucity of specific studies and the

controversy between different authors demonstrate the need for further studies in this regard.

Key words: Diabetes mellitus; humans, vitamin D, chocalciferol.
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2. INTRODUCCION.

Diabetes Mellitus (denominada en lo sucesivo diabetes) es el término general mediante
el cual se designan las enfermedades endocrino-metabdlicas caracterizadas por la presencia de
una hiperglucemia cronica (1), es decir, niveles >100 mg/dl de glucosa sanguinea. El origen de
este tipo de patologias deriva de dos alteraciones principales: la secrecién insuficiente de
insulina pancredtica y/o la incapacidad del organismo para utilizar dicha insulina eficazmente
(resistencia a la insulina) (2), pudiéndose desarrollar este tipo de alteraciones de manera

individual o de forma simultanea (3).

La resistencia a la insulina puede ser regulada por factores dietéticos, siendo los
carbohidratos los nutrientes que mayor influencia ejercen sobre la glucemia (4). Los hidratos
de carbono o carbohidratos son moléculas biolégicamente simples presentes en los alimentos,
formados en su mayoria de atomos de carbono (C), hidrégeno (H) y oxigeno (O) (5). Estos
compuestos “representan aproximadamente el 75% de la materia organica existente” (6),
encontrdndose de forma abundante en cereales, legumbres, frutas y verduras. La digestion de
estos macronutrientes tiene como finalidad la obtencién de sus monémeros (moléculas mas
simples), denominados monosacéaridos (glucosa, fructosa y galactosa) o azlcares simples (7),
los cuales seran absorbidos por los enterocitos presentes en las microvellosidades del epitelio
intestinal, y pasaran en forma de glucosa al torrente sanguineo para su posterior entrada al

interior del resto de células del organismo (ver Anexo IV: Figura 1) (8).

La glucosa es el mondémero més esencial de los hidratos de carbono, pues es el Unico
carbohidrato no requiere de su transformacién en el enterocito, como ocurre con los otros dos
monosacaridos anteriormente mencionados; asi mismo, este monosacarido es el unico de su
grupo con capacidad para circular libremente por el torrente sanguineo (9) y, mediante la ayuda
de la insulina (hormona encargada de regular la glucemia (2)), para entrar en las células (ver
Anexo IV: Figura 2). Dada su facilidad de acceso al interior de la célula, la glucosa se sitla
como el sustrato energético principal, pero no el unico, de la mayoria de los tejidos del
organismo, a excepcion de los eritrocitos (gldbulos rojos) los cuales, al no tener mitocondria, si

dependen exclusivamente de este sustrato (ver Anexo V: Tabla 1) (10).

La glucemia, es un indicador que expresa la concentracion de glucosa circulante en
sangre (11). A partir de esta medida se han establecido unos valores de referencia, los cuales
determinan si la glucosa sanguinea se encuentra por debajo de los niveles recomendados

(hipoglucemia), dentro de los valores normales (normoglucemia) o por encima de los niveles
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establecidos (hiperglucemia) (8). Siguiendo la linea de lo expuesto por la Fundacién para la
diabetes novo nordisk (Fdnn), los criterios establecidos para la glucemia en ayunas son los

reflejados a continuacion en la siguiente tabla (8) :
Tabla 1: Criterios establecidos para la glucemia:

NOMENCLATURA DE REFERENCIA DE LOS

VALORES DE GLUCEMIA NIVELES DE GLUCEMIA:

< 55mg/dl
En personas con diabetes < 70mg/dI
70mg/dl - 100mg/dl
En personas con diabetes 70mg/dl - 130mg/dI

Hipoglucemia

Normoglucemia

Hiperglucemia. > 100mg/dl.
Glucemia basal alterada o diagndstico de prediabetes 100mg/dI - 125mg/dl
Diagnostico de diabetes > 126mg/dl

En lo referente a la hiperglucemia, caracteristica principal de este tipo de patologia, cabe
mencionar que, mas que una causa, es una consecuencia de la diabetes, es decir, el aumento de
la concentracion de glucosa sanguinea deriva, o bien, de la insuficiencia pancreatica para
producir insulina, o de la imposibilidad del organismo para utilizar dicha hormona eficazmente;
0 de ambas alteraciones a la vez; y de no contralarse podria dafiar gravemente muchos de los
tejidos del organismo, afectando principalmente a los vasos sanguineos y a los nervios (2).

Tal y como se ha mencionado en el primer pérrafo, la diabetes engloba varias
alteraciones metabolicas diferentes, entorno a las cuales se establece la clasificacién de los

diferentes tipos de diabetes mencionados a continuacion (2):

e Diabetes tipo I, es un tipo de diabetes cuya caracteristica principal es la incapacidad
pancreatica para producir insulina de manera eficaz. Ante este tipo de alteracion, el
organismo requiere, de manera perpetua, la administracién diaria de dicha hormona. En
cuanto a los sintomas de la diabetes tipo I, la Organizacion mundial de la salud (OMS)
incluyen “la excrecion excesiva de orina (poliuria), sed (polidipsia), hambre constante,
pérdida de peso, trastornos visuales y cansancio”, pudiendo aparecer dichos sintomas de
forma inesperada.

e Diabetes tipo 1, a diferencia del anterior, en este tipo de diabetes si hay produccién de
insulina, pero el organismo no es capaz de utilizarla eficazmente, es decir, el organismo

presenta una resistencia a la insulina. Segun lo apuntado por la OMS, “mas de un 95% de
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las personas con diabetes presentan la de tipo 117, debiéndose esto, en gran parte, al
sobrepeso y al sedentarismo. En lo referido a la sintomatologia de la diabetes tipo 11, cabe
mencionar que pueden presentar gran similitud a los sintomas de la diabetes tipo I, pero,
en este caso, suelen ser de menor intensidad, de ello deriva que esta enfermedad pueda no
identificarse hasta pasados varios afios después de la aparicion de las primeras
manifestaciones clinicas. Asi mismo, la diabetes tipo Il al contrario que la diabetes tipo I,
la cual suele asociarse, principalmente, a multiples factores ambientales y genéticos,
soliéndose desarrollar en la etapa infanto-juvenil (también puede desarrollarse en la etapa
adulta) (12), también se asocia, y de hecho en su mayoria, a factores relacionados con el
estilo de vida y los habitos poco saludables, como por ejemplo son: el sedentarismo, la
mala alimentacidn, el sobrepeso y la obesidad, y pese a que esta patologia era considerada
como una enfermedad “de adultos” hoy dia también se da en la etapa infantil y juvenil.

e Diabetes gestacional (DG): este tipo de diabetes surge durante el embarazo, segun la
definicion de la Organizacién Mundial de la salud, la diabetes gestacional se asocia a
niveles altos de glucemia en sangre (hiperglucemia), pero dichos niveles no llegan a los
necesarios para establecer el diagnostico de diabetes, es decir, se trata de una glucemia
basal alterada derivada del embarazo. Este tipo de diabetes suele desaparecer tras el
embarazo, pero pese a ello, puede suponer complicaciones durante y después del
embarazo, ya que, seguin la OMS, la diabetes gestacional se asocia con un mayor riesgo de
padecer, en el futuro, tanto la madre como su hijo, diabetes tipo I1.

e Diabetes emocional: Hoy dia, se habla de este nuevo concepto, y pese a no haber articulo
de rigurosa fiabilidad sobre este tema, se podria describir como un término utilizado para
hacer alusion a aquellos desajustes del metabolismo de la glucosa causados por factores
psicoldgicos. A diferencia de la Diabetes, cuyo origen deriva de factores bioldgicos o
fisicos, este concepto se asocia a factores psicoldgicos derivados de situaciones
emocionales (estrés, ansiedad, ...), las cuales podrian ocasionar un desajuste metabolico
con una sintomatologia similar a la de la diabetes (13). Pese a lo anterior, cabe mencionar
que la diabetes emocional, actualmente, no se incluye dentro de la clasificacion de los tipos
de diabetes.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el Informe mundial sobre la diabetes,
alude a la diabetes mellitus como un reto prioritario para la salud publica, ya que supone “una
de las cuatro enfermedades no transmisibles (ENT)” con mayor prevalencia mundial (14) (ver

Anexo V: Tabla 2).
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Es por ello, por lo que actualmente la busqueda incesante de una posible solucion que
ataje o por lo menos que contribuya a la prevencion, tratamiento, o reduccion de la diabetes
mellitus, ha contribuido a la indagacion cientifica de otras alternativas diferentes a las
establecidas hasta el momento. Entre dichas alternativas, se incluye la suplementacion con
vitamina D, objeto de estudio de esta investigacion, como un posible benefactor para el
tratamiento de la diabetes mellitus, pues se ha descrito una posible influencia de esta vitamina
en la regulacién de la produccion de insulina; en la hemoglobina glucosilada (HbA1c); en la
funcion de las células beta-pancreéticas; en las celulas T reguladoras (15), las cuales se
encargan de “velar por el respeto de la integridad de lo propio y, una vez controlada la infeccion
desmontan la respuesta, ademas de jugar un papel fundamental en la supresién de las respuestas
inmunes frente a antigenos especificos” (39); asi como en las células T colaboradoras, también
denominadas células T- helper o linfocitos T-helper o TH1, cuya funcion es la coordinacion

de la respuesta inicial frente a los patogenos” (39).

La vitamina D es un micronutriente liposoluble esencial para el organismo humano. Pese
a parecer componerse de un unico elemento molecular, esta vitamina abarca dos moléculas
liposolubles en su terminologia, las cuales difieren en origen y estructura (ver Anexo 1V: Figura
3). Por un lado, esta la vitamina D> o ergocalciferol, la cual es sintetizada en las plantas a partir
de la radiacion ultravioleta sobre el ergosterol (compuesto perteneciente a la familia de los
esteroides, presente en la membrana celular de las plantas) (16). Por otro lado, completando el
término de vitamina D, se encuentra la vitamina D3 o colecalciferol, sintetizada en la piel, a
partir de la “absorcion de la radiacion ultravioleta por la 7-dehidrocolesterol” (16) o provitamina
D (compuesto derivado del colesterol). Ambas vitaminas, abarcadas en el término general de
“vitamina D”, denominado asi al conjunto de ambas vitaminas (vit. D, y vit. D3) a partir de
ahora, difieren, al igual que ocurre con su estructura y origen, en su forma de obtencion. El ser
humano, puede obtener dichas vitaminas a partir de 3 fuentes principales (17) (ver Anexo IV:

Figura 4):

e Laradiacion solar, sobre la piel, a partir de la cual se obtiene vitamina D3 o colecalciferol.

e La alimentacidn, en esta via se dan diferencias segun el origen del alimento, pudiendo
obtenerse: vitamina D3z o colecalciferol a partir de alimentos de origen animal (menor
cantidad que por la via cutanea,) como, por ejemplo: el aceite de higado de bacalao (16);
y la vitamina D o ergocalciferol a partir de los productos de origen vegetal, como, por
ejemplo: la margarina (16).

e Lasuplementacion.
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A pesar de que la vitamina D puede obtenerse por las diferentes vias mencionadas,
existen diferencias en cuanto a la proporcion de vitamina obtenida a través de estas (17). La via
cutanea, se situa como la via principal para obtener vitamina D, esto se debe a que la incidencia
del sol, sobre la piel, contribuye a la conversion no enzimatica de la provitamina D3 (7-
dehidrocolesterol (18)) a previtamina D3 (17). Dicha conversion es el inicio de la sintesis de la
vitamina D3 o colecalciferol a partir de una reaccion termoquimica del estado excitado del 7-
dehicolesterol” (16), la cual, proporciona hasta un 90% de los requerimientos de vitamina D del
organismo (17). A través de la alimentacion, al igual que sucede con los suplementos dietéticos,
la proporcion de vitamina D obtenida es menor, aportando aproximadamente un 10 % de las
necesidades del organismo (19), esto es debido a que la variedad de alimentos con cantidades

considerables de vitamina D es limitada (17) (ver Anexo V: Tabla 3).

Una vez sintetizada, la vitamina D3z (denominada a partir de ahora vitamina D) es
expulsada hacia el espacio extracelular, debido a la incompatibilidad estructural que posee esta
con “las cadenas hidrofébicas de los acidos grasos de la membrana plasmaética”, y transportada
por el torrente sanguineo, hacia el higado, unida a una proteina plasmatica, denominada o 1-

globulina plasmaética (proteina de unién de D (DBP)) o transcalciferrina (20).

Al ser liposoluble, la vitamina D, es almacenada en el tejido adiposo o convertida en el
higado por la accion de la enzima 25-hidroxilasa (CYP2R1), en 25-hidroxivitamina D3 (forma
inactiva de vitamina D, disponible en el organismo) (19). En el rifién, la forma inactiva de la
vitamina D (25-hidroxivitamina Ds), a su vez, es convertida por la accion de la enzima o 1-
hidroxilasa (19) en su metabolito activo, 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-(OH)2D), o en 1-alfa-
dihidroxicolecalciferol (1,25 (OH)2D3), también denominado “Calcitriol” (17), siendo esta, la
vitamina D hormona circulante (21). La sintesis de 1-alfa- dihidroxicolecalciferol, se puede ver
aumentada, debido al incremento de los niveles de PTH (hormona paratiroidea), los cuales, se
incrementan al detectar concentraciones bajas de calcio sérico en el organismo, o debido a la
deteccidn de niveles bajos de fosfato sérico. El organismo, a través de las secreciones de factor
de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23), producida por los osteocitos presentes en la matriz
0sea, regula la sintesis de calcitriol, disminuyéndola, estableciendo asi, una retroalimentacion

negativa para este proceso (17) (ver Anexo IV: Figura 4).

Asi mismo, el organismo, con el fin de regular la posible toxicidad producida por una
sintesis continua de vitamina D3, derivada de una excesiva radiacion ultravioleta, inhibe la

isomerizacion de previtamina D3 en vitamina Ds, y catalizando la conversion de la “previtamina
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D3 a fotoproductos inactivos, como el luministerol o taquisterol”(16) (compuestos esteroideos

derivados de la previtamina D3), cuyo mecanismo de accion es evitar el exceso de vitamina D3,

A lo largo del tiempo, esta vitamina, debido a su notable implicacion en la regulacion
del calcio y fosfato sérico, se ha considerado esencial, especialmente, para el metabolismo dseo
y la homeostasis del calcio, llegdndose a establecer, por parte de algunos estudios, como por
ejemplo el estudio realizado por Clifford J Rosen, una relacion de causalidad entre la
insuficiencia de vitamina D vy las fracturas dseas (22). Pero lo cierto es que, ademas de sus
funciones “clasicas”, llevadas a cabo en el aparato digestivo, el hueso y el rifidn, la vitamina D
desempefia una gran variedad de procesos bioldgicos diferentes a los anteriormente

mencionados, catalogados como “las funciones no clasicas de la vitamina D”(23).

Actualmente, los efectos no esqueléticos, 0 “no clasicos”, de la vitamina D son los que
han adquirido un mayor protagonismo (22). Esto se debe a que se ha demostrado que la
implicacion de esta vitamina en el organismo va mas alla de la regulacion de sus funciones
clasicas, contemplandose hoy en dia, como un sistema hormonal esteroideo complejo (24), el
cual desempefia un papel de gran importancia en diversos procesos fisioldgicos, entre los cuales
se encuentra la funcién pancreética y del musculo liso; la liberacion y control de citoquinas
(24), (proteinas de bajo peso molecular, necesarias para regulacion de la respuesta inmunitaria
(25)); la regulacion de las secreciones hormonales; asi como, la regulacion de la proliferacion,
maduracion y diferenciacion celular" (23). Esto se debe a que los receptores de la 1,25-(OH)2D
o calcitriol (forma activa de la vitamina D), no solo estan presentes en los huesos, sino que
también forman parte de una multitud de tejidos diferentes, de los cuales, algunos de ellos,
disponen de la enzima CYP27B1, la cual es capaz de producir calcitriol a partir de sus
precursores circulantes, siendo posibles tejidos diana, para la modulacion las acciones “no

clasicas” de la vitamina D (23).

Asi en este trabajo, con el fin de arrojar un poco de luz sobre la posible relacion existente
entre la diabetes mellitus y la vitamina D, se contemplan articulos relacionados con la vitamina
D vy los diferentes tipos de diabetes Mellitus, entre las que se encuentra la diabetes tipo I,
diabetes tipo 1, diabetes gestacional y prediabetes, desarrollados a lo largo del presente trabajo
en los siguientes apartados: Introduccion, formulacion del problema, método, discusion y

conclusion.
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Con respecto al método en esta revision bibliogréafica sistematica, que sigue la estructura
PRISMA, las bases de datos utilizadas para la realizacion de este trabajo fueron: PubMed,
Scopus y Web of Science; y los criterios de inclusion utilizados fueron: articulos de acceso
abierto (en Scopus y en Web of Science); texto completo gratis (PubMed); articulos entre el afio
2011-2021(PubMed, Scopus y Web of Science); tipo de publicacion: ensayo clinico y ensayo
aleatorio (PubMed y Scopus) tipo de publicacion: Articulos (Scopus y Web of Science); solo

humanos (Scopus); articulos relacionados con el metabolismo (en Web of Science).

Los resultados mas destacables de este trabajo incluyen los siguientes: de 230 estudios
incluidos tras aplicar los criterios de seleccion anteriormente mencionados, 24 cumplieron con
los objetivos de este trabajo. Tras el andlisis de la calidad y fiabilidad de estos 24 estudios
mediante la aplicacion de la ficha de lectura critica, se excluyeron 9 de ellos, quedando
finalmente 15 estudios de calidad alta y media para la realizacion de la presente revision. Con
respecto a los resultados de un analisis pormenorizado de los estudios incluidos en la presente
revision, cabe destacar que podria existir un efecto beneficioso de la suplementacion con
vitamina D en sujetos con prediabetes, riesgo de diabetes tipo Il o diabetes tipo Il recién
diagnosticada; en sujetos con diabetes gestacional y en nifios con diabetes tipo | recién
diagnosticada. Sin embargo, estas conclusiones no son tajantes por la limitacion que supone la
gran controversia observada entre los diferentes autores, asi como por el nimero limitado de
estudios cientificos que abordan este tema, por lo que se consider6 necesaria una mayor

investigacion en lo que a la relacion de la vitamina D y la diabetes mellitus respecta.

Por tanto, con respecto a las principales conclusiones de este trabajo, se observa una
relacién entre la vitamina D y la diabetes. Sin embargo, esta relacion esta limitada por la
evolucion de la propia enfermedad. De hecho, estas conclusiones no son tajantes por la
limitacion que supone la gran controversia observada entre los diferentes autores, asi como por
el nimero limitado de estudios cientificos que abordan este tema, por lo que se considerd
necesaria una mayor investigacion en lo que a la relacién de la vitamina D y la diabetes mellitus

respecta.
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3. PROBLEMA DE INVESTIGACION Y JUSTIFICACION

Pese a que la insuficiencia de vitamina D esta relacionada, en su mayoria, con patologias
Oseas, como, por ejemplo: el raquitismo, la osteoporosis, la osteomalacia y el sindrome
geriatrico, caracterizado este Gltimo por la presencia de sarcopenia, fracturas y caidas; (24), lo
cierto es que, hoy en dia, su déficit no solo se relaciona con las patologias 6seas, sino que
también se relaciona con patologias como: las enfermedades cardiovasculares (ECV), la
hipertensidn, las enfermedades autoinmunes, algunos tipos de metastasis (cancer de senos (26)),
diabetes tipo Il y diabetes gestacional (23). Esto se debe a que “su capacidad para regular la
secrecion hormonal no solo se refiere a la inhibicion a la sintesis y secrecion de parathormona
(PTH)” (23), la cual modula el nivel de calcio en sangre, sino que también hace referencia a la
regulacién de otras hormonas como la insulina, la cual es modulada, a través de la estimulacion
de su secrecion o de la disminucion de la apoptosis (muerte celular programada, para eliminar

células que no son necesarias (27)) de la célula beta pancreaticas medida por citoquinas (23).

Asi mismo, la presencia de esta vitamina en los receptores de las células inflamatorias y
su capacidad para regular la respuesta inmunitaria han hecho que se establezca una relacion
entre el déficit de vitamina D y otras patologias, ademas de las anteriormente mencionadas,
como, por ejemplo: la (tuberculosis), la enfermedad de Crohn y la esclerosis multiple y la
diabetes tipo I. La asociaciéon establecida entre la vitamina D y las ultimas patologias
mencionadas deriva de la capacidad de esta vitamina para impedir la proliferacion de
inmunoglobulinas, la proliferacion de células T-helper (Th-1), las cuales, a su vez, tienen la
capacidad de producir citoquinas y activar a los macrofagos; asi como de la capacidad de esta,

para retrasar la diferenciacion de los precursores de las células beta pancreaticas (23).

En los Gltimos afios, se ha evidenciado el aumento de la prevalencia de hipovitaminosis
D en la poblacion general (28). En 2014, Hilger Jennifer, Friedel Angélica et al. realizaron una
de revisién sistematica sobre el estado de la vitamina D en poblaciones de todo el mundo,
abarcando regiones de Europa, América del Norte, América del Sur, Oceania y Asia (29,30),
cuyos resultados expresaron que el 88,1% de la poblacion de estudio presentaba hipovitaminosis

D, situandose sus valores por debajo de 30ng/dl (30).

En Espafia, pese a no haber numerosos estudios sobre el tema expuesto, se han obtenido
resultados, los cuales afirman la presencia de hipovitaminosis D en su poblacidn, tanto en el

norte como en el sur del pais (30). Esto ultimo, resulta paraddjico, pues en numerosas
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publicaciones, cuya veracidad no es cientifica, Espafa es considerado como “el pais del sol”,

por su alta exposicion solar (31).

En lo referido a Canarias, sucede algo similar a la peninsula ibérica, en este sentido, cabe
destacar los datos publicados por Gonzalez-Padilla E, Soria Lopez A, et al., cuyo estudio
realizado sobre 103 alumnos de medicina de Gran Canaria, determin6 que “solo el 38,8% de
los estudiantes (el 42,1% de los varones y el 44,9%de las mujeres)” presentaban valores de 25-
HCC (vitamina D) superiores a 30ng/dl, a pesar de contar con las condiciones idoneas para tener

los niveles de vitamina D adecuados (32).

Actualmente, la busqueda incesante de una posible solucion que ataje o por lo menos
que contribuya a la prevencion, tratamiento o reduccion de la diabetes mellitus ha contribuido
a la indagacion cientifica de otras alternativas diferentes a las establecidas hasta el momento.
Entre dichas alternativas, se incluye la suplementacion con vitamina D, objeto de estudio de

esta investigacion, como un posible benefactor para el tratamiento de la diabetes mellitus.

Segun la 102 edicion del Atlas de Diabetes, elaborada por la Federacion Internacional de
Diabetes (FID), la prevalencia mundial de la diabetes, en la actualidad, asciende
aproximadamente a 537 millones de adultos de entre 20 y 79 afios, esperandose que estas cifras
aumenten hasta 643 millones de afectados en 2030 y 783 millones en 2045 (33). Siguiendo esta
linea, la FID continda apuntando lo siguiente (34):

e 3de cada 4 adultos con esta patologia residen en paises de poco ingreso.

e Aproximadamente 240 millones de personas, padecen diabetes tipo Il sin diagnosticar, es
decir, sin saberlo.

e Mas de 1,2 millones de nifios y adolescentes (0-19 afios) padecen diabetes tipo I.

e 21 millones de nacidos vivos, se ven afectados, como consecuencia de la diabetes
gestacional padecida por la madre durante el embarazo.

e Aproximadamente 541 millones de adultos presentan riesgo de desarrollar diabetes tipo
1.

e 6,7 millones personas murieron en el afio 2021 a consecuencia de la diabetes.

En lo referente al territorio nacional, la Federacion Internacional de Diabetes (FID)
apunta que la prevalencia de diabetes en Espafia asciende a 5.1 millones de adultos (35) (ver
Anexo V: Tabla 4), representando esta cifra, aproximadamente, al 14,8% de la poblacion (36).
Teniendo esto datos en cuenta, la Sociedad Espafiola de diabetes (SED) apunta que dicha
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patologia se ha incrementado en el pais un 42%, en comparacién con los datos obtenidos en el
afio 2019, lo cual sitla a Espafia en el segundo puesto de Europa con mayor tasa de diabetes
(ver Anexo V: Tabla 4), y entre los diez primeros en cuanto a gasto sanitario en diabetes se
refiere (36). Asi mismo, cabe mencionar que en Espafia se estima que al menos un 30,8% de la
poblacion padece diabetes tipo 11 sin saberlo, siendo este uno de los principales problemas de
la patologia, ya que de no identificarse a tiempo puede suponer graves complicaciones para la
persona que la padece (“infarto de miocardio, un accidente cerebrovascular, una insuficiencia
renal, una ceguera o la amputacion de miembros inferiores”(36)), suponiendo, esto, una

disminucion de su calidad de vida y un aumento del gasto sanitario (36).

En cuanto al archipiélago canario, al igual que sucede a nivel mundial y nacional, ha
experimentado un aumento en la prevalencia de diabetes. Pese a que los datos no estan del todo
actualizados, segun las Encuesta de salud de Canarias, la prevalencia de diabetes en Canarias,
en 2015 ascendia a un 9,66% de la poblacion total (10,13 % mujeres y 9,16% hombres),
aumentando esta cifra en un 0,22% desde la Gltima encuesta realizada en 2009, donde un 9,40%
de la poblacion padecian diabetes (siendo las cifras menores en mujeres (9,28%) y mayores en
la poblacién masculina (9,52%) (37). Asi mismo en 2017, dicha encuesta reflejo que la
prevalencia de diabetes habia ascendido al 11% de la poblacion, lo cual supone el aumento de
un 1,34% en comparacion a la encuesta realizada en 2015, equivaliendo este incremento a seis

veces mas del aumento anterior (38) (ver Anexo VI: Grafica 1).

Teniendo en cuenta las aportaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
que en 2019, aludia a la diabetes como la novena causa, en nivel de importancia, de muerte
mundial, registrando cifras que ascendian a “1,5 millones de defunciones por consecuencia
directa de esta afeccion” (2); las aportaciones de la Federacion Internacional de Diabetes (FID),
donde se augura el aumento de la prevalencia de diabetes, en cifras considerables, durante los
préximos afios (34) (citada en parrafos anteriores); y las aportaciones de la Sociedad espafiola
de Diabetes (SED), donde se alude a que aproximadamente el 90% de la poblacion mundial
vive con diabetes tipo Il (36); asi como los datos expuestos, anteriormente, sobre la vitamina
D, cabria considerar la realizacion de un estudio sobre los efectos de la vitamina D como un
posible benefactor en el tratamiento o prevencién de otras patologias diferentes a las de origen
0seo, y siguiendo esta linea cabria preguntarse ¢no seria conveniente usar la vitamina D como

un posible tratamiento o método de prevencion de la Diabetes mellitus?
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Este trabajo tuvo como objetivo principal identificar la relacion entre la vitaminaD y la
diabetes mellitus y entre los objetivos especificos del presente estudio se contemplan los
siguientes:

1. ldentificar la relacion entre vitamina D y el riesgo de desarrollar diabetes mellitus Tipo

.

2. ldentificar la relacion entre vitamina D y control glucémico en diabetes mellitus.
3. Identificar la relacion entre vitamina D y otros tipos de diabetes mellitus.
4. Identificar la relacion entre la vitamina D y la resistencia a la insulina en pacientes con

Diabetes mellitus tipo 11, riesgo de diabetes mellitus tipo Il o prediabetes.

5. Conocer posibles interferencias entre los tratamientos farmacoldgicos de la diabetes

mellitus Tipo Iy la vitamina D.



Relacion entre la vitamina D y la diabetes mellitus 14

4. METODO

Con respecto a los métodos utilizados en este trabajo basados en los criterios de
elegibilidad y la pregunta PICO asociados al método PRISMA, recomendado para las revisiones

bibliograficas sistematicas, se muestran a continuacion:

e Criterios de elegibilidad:

A continuacion, se establecen los criterios de elegibilidad establecidos segun el
procedimiento “PICO” y se definen cada uno de sus puntos por separado:
o Pregunta PICO:
En personas diagnosticadas o con riesgo de padecer diabetes mellitus (participantes),

¢La aplicacion de un tratamiento basado en la vitamina D (intervencién) resulta méas
efectivo (Resultado), en términos de mejora y prevencion de la Diabetes Mellitus, que la
aplicacion de un tratamiento sin dicha vitamina (comparacion)?
o Términos PICO:
P (participantes): Personas que padecen o estan en riesgo de padecer diabetes mellitus

tipo I1.

I (intervenciones): Administracion de vitamina D como tratamiento para la mejora
y/o prevencion de diabetes mellitus.

C (comparaciones): Se compara aquellas personas sometidas a tratamiento con
vitamina D con aquellas personas a las cuales no se le administra dicha vitamina, es decir
se les administra placebo.

O (resultados): La vitamina D puede resultar efectiva en la prevencién y tratamiento
de la diabetes mellitus.

e Criterios de inclusion utilizados en este trabajo:

1. Criterios de inclusion utilizados en las 3 busquedas realizadas en PUBMED:
o Primera criba: articulos entre el afio 2011-2021: 1328 resultados totales en las 3
busquedas.
o Segunda criba: tipo de publicacion: ensayo clinico y ensayo aleatorio: 206
resultados totales en las 3 busquedas.
o Tercera criba: texto completo gratis: 95 resultados totales en las 3 busquedas.
2. Criterios de inclusion utilizados en las 2 busquedas realizadas en SCOPUS:
o Primera criba: articulos de acceso abierto: 800 resultados totales en las 2

busquedas.
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o Segunda criba: articulos entre el afio 2011-2021: 637 resultados totales en las 2
busquedas.

o Tercera criba: tipo de publicacion: Articulos 504 resultados totales en las 2
busquedas.

o Cuarta criba: solo humanos: 308 resultados totales en las 2 busquedas.

o Quinta criba (En la tercera busqueda): ensayo controlado y ensayo controlado
aleatorio: 110 resultados totales en las 2 busquedas.

3. Criterios de inclusion utilizados en Web of Science:

o Primera criba: articulos de acceso abierto: 204 resultados.

o Segunda criba: articulos entre el afio 2011-2021: 140 resultados.

o Tercera criba: tipo de publicacion: Articulos: 116 resultados.

o Cuarta criba: se incluyen uUnicamente los articulos relacionados con el
metabolismo: 28 resultados.

e Criterios de exclusion utilizados en este trabajo (ver Anexo Ill: Estudios/Fuentes

primarias excluidas y motivo de la exclusion).

1. Estudios que no se relacionan con el objeto de estudio, o tratan de otros temas o
patologias.

2. Estudios no realizados en la especie humana.

3. Estudios redactados o publicados en idiomas distintos al espafiol o inglés.

4. Estudios que no se incluyen debido a que aparecen como incluido tras aplicar la
criba de afios 2011-2021 pero una vez, revisado el articulo el afio no se incluye
entre los anteriores citados.

5. Estudios que no se incluyen por ser parte de otros articulos (incluidos o excluidos

en este trabajo)

4.1. Estrategia de busqueda y fuentes de informacién

La estrategia de busqueda de datos empleada en este estudio se ha realizado a través tres
bases de datos cientificas siendo PubMed, Scopus y Web Of Science (WQS).

1. Busquedas en PUBMED:
- Primera busqueda en PUBMED:

e Términos MeSH utilizados: (1 alpha, 25 dihydroxycholecalciferol[MeSH Terms]) AND
(diabetes mellitus [MeSH Terms])

o Se obtuvieron 274 resultados.
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Criterios de inclusién:

o Primera criba: se seleccionan los articulos entre el afio 2011-2021: 112 resultados.
o Segunda criba: tipo de articulo: ensayo clinico y ensayo aleatorio: 11 resultados.

o Tercera criba: texto completo gratis: se obtuvieron 5 resultados.

- Segunda Busqueda en PUBMED:
e Términos MeSH utilizados: (((diabetes mellitus [MeSH Terms]) AND
(cholecalciferol[MeSH Terms])) OR (1 alpha hydroxylase, 25
hydroxyergocalciferol[MeSH Terms])) NOT (cancer[MeSH Terms])

o Se obtuvieron 1.631 resultados.

- Criterios de inclusién:

o Primera criba: articulos entre el afio 2011-2021: 792 resultados.
o Segunda criba: tipo de articulo: ensayo clinico y ensayo aleatorio: 99 resultados.

o Tercera criba: texto completo gratis: 46 resultados.
- Tercera blsqueda en PUBMED:

e Término MeSH utilizado: (((diabetes mellitus [MeSH Terms]) AND
(cholecalciferol[MeSH Terms]))
o Se obtuvieron 666 resultados.

- Criterios de inclusién:

o Primera criba: articulos entre el afio 2011-2021: 417 resultados.
o Segunda criba: tipo de articulo: ensayo clinico y ensayo aleatorio: 96 resultados.

o Tercera criba: texto completo gratis: 44 resultados.
2. Busquedas en SCOPUS:

- Primera busqueda en SCOPUS:

e Indexterms utilizados: INDEXTERMS ( "diabetes mellitus" ) AND INDEXTERMS (
"cholecalciferol* OR "1 alfa hidroxilasa 25 hidroxiergocalciferol” ) AND NOT
INDEXTERMS ( "cancer")

o Se obtienen 248 resultados.

-Criterios de inclusién:

o Primera criba: articulos de acceso abierto: 129 resultados.
o Segunda criba: articulos entre el afio 2011-2021: 114 resultados.
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o Tercera criba: tipo de publicacién: Articulos: 101 resultados.
o Cuarta criba: solo humanos: 80 resultados.

o Quinta criba: ensayo controlado y ensayo controlado aleatorio: 54 resultados

-Segunda busqueda en Scopus:
e Indexterms utilizados: INDEXTERMS ("diabetes mellitus") AND INDEXTERMS
(“Colecalciferol” OR “1 alfa hidroxilasa 25 hidroxyergocalciferol” OR "Calcitriol™ )
AND NOT ("CANCER")
o Se obtuvieron 1.673 resultados.

- Criterios de inclusién:

Primera criba: articulos de acceso abierto: 671 resultados.
Segunda criba: articulos entre el afio 2011-2021: 523 resultados.
Tercera criba: tipo de publicacion: Articulos: 403 resultados.
Cuarta criba: solo humanos: 228 resultados.

Quinta criba: ensayo controlado y ensayo controlado aleatorio: 56 resultados
3. Busqueda en Web Of Science (WOS):

e Booleanos utilizados:  ((((SO=(Diabetes)) AND  AB=(colecalciferol)) OR
AB=(calcitriol)) NOT TS=(cancer)) AND AB=(humans).

o Se obtuvieron 528 resultados.

Criterios de inclusién:

o Primera criba: articulos de acceso abierto: 204 resultados.

o Segunda criba: articulos entre el afio 2011-2021: 140 resultados.

o Tercera criba: tipo de publicacion: Articulos: 116 resultados.

o Cuarta criba: se incluyen unicamente los articulos relacionados con el metabolismo: 28

resultados.

4.2. Evaluacion del riesgo de sesgos

En lo referente a la evaluacion del riesgo de sesgos (o evaluacion de la calidad
metodoldgica), se ha procedido a la utilizacion de una aplicacion informatica “disefiada para
facilitar los procesos de lectura critica y de sintesis de la evidencia cientifica”, denominada
Ficha de Lectura Critica 3.0. (FLC 3.0) (39).



Relacion entre la vitamina D y la diabetes mellitus 18

Teniendo en cuenta lo mencionado en la pagina web de dicha aplicacion, la lectura
critica estaria definida como “el proceso de examinar de manera sistematica y completa la
evidencia cientifica para valorar su fiabilidad y relevancia” (40). La finalidad del uso de la Ficha
de Lectura Critica 3.0 es facilitar el analisis de la calidad, entendiéndose esta Ultima, como el
grado de confianza que se puede depositar en un articulo determinado por la planificacion,
ejecucion o desarrollo de este, y la fiabilidad de los estudios cientificos utilizados en este trabajo
(40).

La Ficha de Lectura Critica, ademas de valorar los aspectos metodol6gicos principales
de los estudios, analiza su validez, proporcionando una tabla jerarquizada de los estudios
seleccionados para la elaboracion de este trabajo “en funcion de su calidad” (40). Esta tabla

queda reflejada en el apartado 5.3 del presente trabajo.

4.3. Analisis y sintesis de datos

El proceso de identificacion de los articulos seleccionados para la realizacion de este
estudio se ha llevado a cabo mediante la busqueda de las fuentes primarias en diferentes bases
de datos. La primera base de datos utilizada es PubMed, a través de la cual se obtuvo un total
de 95 resultados. La segunda base de datos utilizada es Scopus, a través de la cual se obtuvo un
total de 110 resultados. La tercera base de datos utilizada es Web of Science (WOS), a través
de la cual se obtuvo un total de 28 resultados. Se obtuvo un total de 230 articulos totales
derivados de las tres busquedas.

Durante el primer cribado, se somete los articulos totales obtenidos de las tres bases de
datos al programa Zotero y se excluyen aquellos articulos duplicados y/o eliminados, generando
un total de 76 articulos excluidos por estar duplicados, y un resultado de 154 articulos totales
seleccionados. Tras aplicar el segundo cribado, se excluyen aquellos documentos publicados en
idiomas diferentes al espafiol o al inglés, generando un 1 articulo excluido. A continuacion, se
procede a la elegibilidad de los articulos, obteniéndose un total de 153 documentos a texto
completo seleccionados para su elegibilidad, de los cuales 129 documentos han sido excluidos,
tras ser aplicado el ultimo cribado del proceso “otros motivos de exclusion”, pudiendo
consultarse de forma mas detallada en el Anexo IlI: Estudios/Fuentes primarias excluidas y

motivo de la exclusién.

Fruto del proceso realizado, se obtiene un total de 24 articulos, incluidos para la sintesis
cualitativa de este estudio, de los cuales 8, fueron extraidos de la base de datos PubMed, y los
otros 16 de la base de datos Scopus.
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5. RESULTADOS

Y a continuacion, se muestran los estudios seleccionados, asi como la descripcion de las
caracteristicas de estos, el resultado del analisis de sesgos y los principales efectos de las

intervenciones.
5.1. Estudios seleccionados

e Busquedas en PUBMED: 2.571 resultados.
e Busquedas en SCOPUS: 1.921 resultados.
e Busquedas en Web Of Science (WOS): 528 resultados.

Figura 1. Diagrama de flujo (Liberti et al., 2009)
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Fuentes primarias/articulos incluidos en este estudio:

12 busqueda (PubMed): Términos MeSH utilizados: (1 alpha, 25 dihydroxycholecalciferol
[MeSH Terms]) AND (diabetes mellitus [MeSH Terms]).

e Oincluidos.

2% busqueda (PubMed): Términos MeSH utilizados: (((diabetes mellitus [MeSH Terms]) AND
(colecalciferol [MeSH Terms])) OR (1 alpha hydroxylase, 25 hydroxyergocalciferol[MeSH
Terms])) NOT (cancer[MeSH Terms])

Tabla 2: Estudios incluidos en la 22 busqueda (PubMed):

Determinar el efecto de Ila

Alkharfy, K.M.; Al-
Daghri, N. M.;

Vitamin D supplementation

suplementacion con vitamina
D3 en una cohorte de poblacién

Sabico, S. B.: Al- in patients with diabetes Cardiovasc 2013 saudita con DMT2 sobre la
Othman, A.; mellitus type 2 on different Diabetol dieta, la insulina 'y / o diferentes
Mohar_ram, O.; therapeutic regimens agentes hipoglucemiantes orales
Alokail, M. S; et al. y compararlos con una cohorte
de control no DMT2
Ataie-Jafari, A A randomized _ placebo- DerTlostrar que el _alfa(_:almdol
Loke S.- Rahmat. A, controlled trial of (andlogo de la vitamina D)
B.: _Laruanl, B.: alphacalc_ldol on the Clin Nutr 2013 pfeserva la func_lon de_ las
Abbasi, F.; Leow, preservation of beta cell células beta en la diabetes tipo |
M.K. S.; Yassin, Z. function in children with (DMT1) recién diagnosticada en
recent onset type 1 diabetes nifios.
Investigar si las concentraciones
De Courten, Ba,; plasméaticas mejoradas de 25-
Modusa, A. Vitamin D supplementation hidroxivitamina D (25(OH)D),
Naderpoor, N-> for the prevention of 2 ni ravé I
Teede,  H. de O [nepreventionoTtype2 Lo go15  OPtenidas a través de la
Courten. M. P. - diabetes in  overweight suplementacion con vitamina D,
Scragg R " adults aumentaran la sensibilidad a la
insulina y la secrecion de
insulina
Eftekhari M.H.- Impact of treatment with Determinar la asociacién de la
Akbarzadeh M.: oral calcitriol on glucose Asia Pac J insuficiencia de vitamina D con
’ . . . . 2011 . .
Dabbaghmanesh, M. indices in type 2 diabetes Clin Nutr riesgos metabolicos adversos,
H.; Hasanzadeh, J. mellitus patients incluido el de la diabetes tipo I
Gagnon, C.. Daly, Effe_cts of .com.blned Exam.lnar si la su.plen.1enta(:|0n
R.M.; Carpentier, A.; calcium and vitamin D combinada de vitamina D y
Lu, _z,x_; S_hor_e— supple_men_tatlo_n on ms.u!ln PLoS One 2014 f:alcm.) mejoralasen5|b|!|’dadala
Lorenti, C.; Sikaris, secretion, insulin sensitivity insulina, la secrecion de
K; and B-cell function in multi- insulina, la funcién de las
etal

ethnic vitamin D-deficient

células B, la inflamacién y los
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adults at risk for type 2
diabetes

marcadores metabolicos, en en
adultos con deficiencia
multiétnica de vitamina D en
riesgo de diabetes tipo Il

Jehle, S.; Lardi, A
Felix, B.; Hulter, H.

Effect of large doses of
parenteral vitamin D on
glycaemic  control and

Evaluar el efecto de grandes
dosis de D3 parenteral sobre la

. Swiss Med hemoglobina glicosilada
N.; Stettler, C.; Krapf, calcium/phosphate 2014 Lo
N . . Wkly (HbA1c) y las estimaciones de
R. metabolism in patients with L A
stable  tvoe 2  diabetes la accion de la insulina en
. yp pacientes con DMT2 estable.
mellitus
Pittas, A.G.; Dawson- ] ) .
Hughes, B.; Sheehan, Vitamin D Supplementation N Enal J Evaluar si la suplementacion
P.; Ware, J. H.; and Prevention of Type 2 Med g 2019  con vitamina D reduce el riesgo
Knowler, W. C.; Diabetes de diabetes tipo 1l
Aroda, V.R.; etal
A prospective randomized
controlled trial of the effects
Ryu, O, Leg, S5 YU, of vitamin D Evaluar el efecto reductor de la
3. Choi, M.; Yoo, H. supplementation on long- EndocrJ 2014 glucosa y de la vitamina D en

J.; Mantero, F.

term glycemic control in
type 2 diabetes mellitus of
Korea

sujetos coreanos con DM2.

3% busqueda (PubMed): Término MeSH utilizado: (((diabetes mellitus [MeSH Terms]) AND
(cholecalciferol [MeSH Terms]))

Tabla 3: Estudios incluidos en la 32 busqueda (PubMed):

Alkharfy, K.M.; Al-
Daghri, N. M,

Vitamin D
supplementation  in

Determinar el efecto de la
suplementacion con vitamina D3
en una cohorte de poblacion

Sabico, S.B.; Al- patients with diabetes Cardiovasc 2013 saudita con DMT2 sobre la dieta,
Othman, A.; mellitus type 2 on Diabetol la insulina y / o diferentes agentes
Moharram, O.; different therapeutic hipoglucemiantes orales y
Alokail, M. S.; etal. regimens compararlos con una cohorte de
control no DMT?2
A randomized
Ataie-Jafari, A placebo-controlled Demostrar que el alfacalcidol
Loke, S.: Rahmat, trial of alphacalcidol (andlogo de la vitamina D)
A. B.; Larijani, B.; on the preservation of Clin Nutr 2013 preserva la funcién de las células

Abbasi, F.; Leow,
M. K. S.; Yassin, Z.

beta cell function in
children with recent
onset type 1 diabetes

beta en la diabetes tipo | (DMT1)
recién diagnosticada en nifios.
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Investigar si las concentraciones

De Courten, B, L e .
Mousa, A Vitamin D plasméticas mejoradas de 25-
Naderpoor, N.. supplementation for hidroxivitamina D (25(0OH)D),
Teede, H.; de the preventionof type Trials 2015 obtenidas a través de la
Courten, M.PJ,; 2 diabetes in suplementacién con vitamina D,
Scragg, R. overweight adults aumentaran la sensibilidad a la
insulina y la secrecién de insulina
; . Impact of treatment . -
EftEKharl, MH, Determinar | iacion |
Akbarzadeh M.: with oral calcitriol on . . . ee. . a. a asgc ac.o de la
' " . . AsiaPacJClin insuficiencia de vitamina D con
Dabbaghmanesh, glucose indices in 2011 . -
) . Nutr riesgos metabolicos adversos,
M.H.; Hasanzadeh, type 2  diabetes L . .
. . incluido el de la diabetes tipo |1
J. mellitus patients
Effects of combined . . .
calcium and vitamin Examinar si la suplementacién
D supplementation on combinada de vitamina D y calcio
Gagnon, C.; Daly, insulin secretion, mejora la sens!kl)llldad. a la
R. M. Carpentier, ineulin sensitivity and msullnaj la secrecién de insulina,
'SAH;orel_Luc;ren%i. )é pcell function in PLoS One 2014 :2ﬂ2;rr11;:i)gn " lali)sce::wl;scagéréz
oo multi-ethnic  vitamin 0 y
Sikaris, K.; D-deficient adults at metabolicos, en en adultos con
etal ik for tvoe o deficiencia ~ multiétnica  de
diabetes yp vitamina D en riesgo de diabetes
tipo 11
Effect of large doses
f parenteral vitamin .
([)) paoen e aglyc;Zmic Evaluar el efecto de grandes dosis
Jehle, S.; Lardi, A; de D3 parenteral sobre la
Felix. B.: Hulter. H. control and . _p L
1 P 1 . Swiss Med hemoglobina glicosilada
N.; Stettler, C.; calcium/phosphate W 2014 HbA ) timaci de
Krapf, R. metabolism in y ( .,(IC))y as esTimaciones de fa
atients with stable accion de la insulina en pacientes
P . con DMT2 estable.
type 2  diabetes
mellitus
Pittas, A. G, Vitami b
itamin . -
[B)ﬁ}WSCS)?]'Hrl]JQhESy 0. Su;plementation nd Evaluar si la suplementacion con
W:alre eeJan, H.: Prevention of Type 2 N Engl J Med 2019 vitamina D reduce el riesgo de
Knowler, W. C.. Diabetes diabetes tipo 11
Aroda, V. R.; et al
A prospective
randomized
Ryu, O.; Lee, S.: controlled trial of the
Yu, J. ,Choi, M effects of vitamin D Evaluar el efecto reductor de la
Yoo, H. J.; Mantero, supplementation on EndocrJ 2014 glucosa y de la vitamina D en

F.

long-term  glycemic
control in type 2
diabetes mellitus of
Korea

sujetos coreanos con DM2.
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12basqueda en Scopus: INDEXTERMS utilizados: INDEXTERMS ("diabetes mellitus™) AND
INDEXTERMS ("cholecalciferol" OR "1 alfa hidroxilasa 25 hidroxiergocalciferol”) AND
NOT INDEXTERMS ( "cancer")

Tabla 4: Estudios incluidos en la 12 busqueda (Scopus):

Favorable Effects of
Vitamin D

Evaluar el efecto de la
suplementacion con vitamina D en

Asemi, Z.,; .
: . Supplementation on  Hormone and los resultados del
Karamali, M.; . .
Esmaillzadeh A Pregnancy Outcomes Metabolic 2015 embarazo de mujeres embarazadas
smarlizaden, A. in Gestational Research con DMG que no
Diabetes. tomaban agentes
hipoglucemiantes orales
Effect of
cholecalciferol as
adjunctive  therapy
Gabbay, M'A'L'f with . insulin on Evaluar el efecto de la vitamina D
Sato, M.N.; protective . . . .
: ) ' . . Arch. Pediatr. 3 en los niveles de citoquinas, las
Finazzo, C.; Duarte, immunologic profile 2012 , .
. . Adolesc. Med. células T reguladoras y la funcion
AJ.S.; Dib, S.A. and decline of . \
. residual de las células B en DM1
residual B-cell
function in new-onset
type 1  diabetes
mellitus
Giri, D.; Pintus, D.; Treating Vitamin D Identificar la prevalencia de la
Burnside, G.; deficier?c in children deficiencia de vitamina D en nifios
Ghatak, A.; Mehta, - y e BMC Res. y adolescentes con DM1 y evaluar
) ' with type i diabetes 2017 . .
F.; Paul, P.; . -~ Notes el impacto del tratamiento de la
. could improve their L L
Senniappan, S. . deficiencia de vitamina D en su
glycaemic control o
control glucémico.
. ] Effects of 6-month
Lemieux, P.; John L . . L
Weisnagel S- Vitamin _ D Determinar si la V|tarr_1|na Dsla
. 1. supplementation on suplementacion mejora la
Caron, A.Z.; Julien, : - s Eur. J. D . .
. - insulin sensitivity and . 2019 sensibilidad a la  insulina,
A.-S.; Morisset, A.- . Endocrinol. - .
) _secretion: A utilizando la pinza
S.; Carreau, A.-M.; . Lo s -
randomised, placebo- hiperinsulinémica-euglucémica
et al. .
controlled trial
Vitamin D
supplementation has Investigar si la suplementacion
. no effect on insulin con vitamina D que se proporciona
Mousa, A . . - .
. sensitivity or en una dosis y duracion suficientes
Naderpoor, N.; De L7 . . M. S
" secretion in Vitamin  Am. J. Clin. a los individuos con deficiencia de
Courten, M.P.J.; L 2017 Lo S
D-deficient, Nutr. vitamina D  mejoraria la

Teede, H.; Kellow,
N.; Walker, K et al.

overweight or obese
adults: A randomized
placebo-controlled
trial

sensibilidad o secrecion de
insulina segin lo medido con el
uso de métodos estandar de oro.
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Daily consumption of
vitamin D- or vitamin

m:ekoezgnt}, T |I:3q D + calcium-fortified Comparar los efectos de la ingesta
ye - 7 yogurt drink . diaria de vitamina D o vitamina D3
Farvid, M.; Alavi- q | . Am. J. Clin. bebida d ificad
Majd b I'mproved glycemic | . 2011 + bebida de yogur foruﬂca_ a con
Hous,hiarrad A'i control in patients ' calcio en estado glucémico en
Kalavi. A.- e’t al " with type 2 diabetes: sujetos con diabetes tipo Il (DT2).
yh A elal A randomized clinical
trial
Sustained serum 25-
hydroxyvitamin D
concentrations for one
.. . year with
Panjiyar, ) R'P:’ cholecalciferol . Evaluar el efecto de |la
Dayal, D.; Attri, . Pediatr. ., .
; ! supplementation . suplementacion con colecalciferol
S.V.; Sachdeva, N.; : . Endocrinolog.
) improves glycaemic . 2018 sobre la RBCF y el control
Sharma, R.; Bhalla, Diabetes A L X
AK control and slows the Metabol gl_ucemlco en nifios con diabetes
o decline of residual B ' Tipo |
cell ~ function in
children with type 1
diabetes
Povaliaeva, A.; Evaluation of vitamin
Pigarova, E.; d metabolism in Evaluar la  diversidad  del
Zhukov, A.; patients with type 1 metabolismo de la vitamina D en
Bogdanov, V.; diabetes mellitus in Nutrients 2020 el contexto de la ingesta de
Dzeranova, L.; the setting of colecalciferol a una  dosis
Mel’nikova, O; et cholecalciferol terapéutica
al. treatment
Sollid, ST Noeffect of high-dose En estudios observacionales, las
Hutchinson vitamin D concentraciones sericas bajas de
R . . 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]
M.Y.S.; Fuskevag, supplementation on . . .
- - . se han asociado con resistencia a la
O.M.; Figenschau, glycemic status or DiabetesCare 2014 ; . .
. ) . . insulina y otros factores de riesgo
Y. Joakimsen, cardiovascular  risk X
. - ! . . de enfermedad cardiovascular,
R.M.; Schirmer, H.; factors in subjects : ) -
- . determinar  cudl es  dicha
etal. with prediabetes asociacion
No effect of high-dose
(\)/rlltargl_r;elllj t;ﬁiggggt Investigar el efecto del tratamiento
Wagner, H.; insulin sensitivit or’ con altas dosis de vitamina D3 en
Alvarsson, M.; 1UCOSe homeogf[,asis la funcion de las células B, la
Mannheimer, B.; ign subiects  with Diabetes Care 2016 sensibilidad a la insulina y la
Degerblad, M.; abnormalj lucose tolerancia a la glucosa en sujetos
Ostenson, C.-G. tolerance: g A con prediabetes o diabetes tipo 1l
L - tratada con dieta.
randomized clinical
trial

2% busqueda en Scopus: INDEXTERMS utilizados: INDEXTERMS (“diabetes mellitus™)
AND INDEXTERMS ( "Colecalciferol™ OR "1 alfa hidroxilasa 25 hidroxyergocalciferol” OR
"Calcitriol") AND NOT ("CANCER")
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Tabla 5: Estudios incluidos en la 22 busqueda (Scopus):

25

. The DALI vitamin D
corcoy, Ry randomized  controlled
Mendoza, L.C.; © . Probar la suplementacién con
Simmons. D.: trial  for  gestational L .
' o . . vitamina D como una estrategia
Desoye, G.; diabetes mellitus  Clin. Nutr. 2020 . . .
Ad . . para reducir el riesgo de diabetes
elantado, prevention: No major mellitus gestacional (DMG)
J.M.; Chico, A} penefit shown besides g
etal. vitamin D sufficiency
; High- vitamin D . . L
Davu.json, sug I:;Zitatio;ain conle Los niveles bajos de vitamina D
M_'B" Duranf PP . PEOP  biabetes care 2013 predicen el desarrollo de la
P.; Lee, M.L.; with prediabetes and diabetes
Friedman, T.C.  hypovitaminosis D '
Dawson- Intratrial  exposure to
Hughes, B.; vitamin d and new-onset Probar si la exposicion intratrial a
itatenl, \')"V'é diabetes among adults la vitamina D afectaba el riesgo de
NQI(; \(/)vner, ' J'f with  prediabetes: A Diabetes Care 2020 diabetes y si el efecto se modifico
Vicker)’/ EM. Secondary analysis from mediante la asignacion del ensayo
Leblanc, E.S.: the vitamin d and type 2 (vitamina D frente a placebo)
etal diabetes (d2d) study
Gabbay, Esf ];et;:' tuncz:];i\fehg:z(r:: |C":/‘3:3:
M.A.L.; Sato, insuI:n on r:t)éctive Evaluar el efecto de la vitamina D
M.N.; Finazzo, N pro Arch. Pediatr. 3 en los niveles de citoquinas, las
C.; Duarte, immunologic profile and 2012 , .,
) . . X Adolesc. Med. células T reguladoras y la funcion
AJS, Dib, decline of residual B-cell . ,
SA. functi . residual de las células f en DM1
unction in  new-onset
type 1 diabetes mellitus
Jorde, R.; L . L,
Sollid g1 Vitamin D 20 000 IU per Probar si la suplementacién con
Svartberg, J.; Wweek for five years does J. Clin. vitamina D a sujetos con
Schirmer, H.; not prevent progression Endocrinol. 2016 prediabetes prevendra la
Joakimse.n, from  prediabetes to Metab. progresion a diabetes mellitus tipo
R.M.; Njglstad, djabetes 11 (DM2)
l;etal
Krul-Poel, .
Weslirﬁ:, S; glfl)(r:)emic control in Evaluar el efecto de la
Boeke ET,; i oo
' ' . . . suplementacién con vitamina D en
Wee, M.M.T.; patients with type 2 DiabetesCare 2015 ol F():ontrol lUCEMico en bacientes
Van  Schoor, diabetes (SUNNY Trial): con diabetgs o 11 P
N.M.; Van A randomized placebo- ROt
Wijland, H.; controlled trial
etal.
oo P B o Goony D e O
John Vitamin D Eur. J. pleme jora.
Weisnagel, S.; . . 2019 sensibilidad a la insulina,
' supplementation on Endocrinol. - .
Caron, AZ; . o utilizando la pinza
Julien.  A.-S.: insulin  sensitivity and

hiperinsulinémica-euglucémica
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Morisset, A.-S.; secretion: A randomised,
Carreau, A.-M.;  placebo-controlled trial
etal.
Vitamin D Investigar si la suplementacion
Mousa, A.; supplementation has no con vitamina D que se proporciona
Naderpoor, N.; effect on insulin en una dosis y duracion suficientes
De  Courten,  gensitivity or secretion in  Am. J. Clin. a los individuos con deficiencia de
M.P.J.; Teede, L .. 2017 - Lo
H. Kellow. N.- Vitamin D-deficient, Nutr. vitamina D mejoraria la
Walker. K. et Overweight —or  obese sensibilidad o secrecion de
al. ~ adults: A randomized insulina segun lo medido con el
placebo-controlled trial uso de métodos estandar de oro.
Strobel, F.. Effect of a Randomised
Reusch, J.; Controlled Vitamin D Investigar la influencia de una
Penna- Trial on Insulin Horm. Metab suplementacidn con vitamina D de
Martinez, M.; Resistance and Glucose ' " 2013 6 meses en pacientes con diabetes
Ramos-Lopez, . . . Res. . . .
E - Klahold. E.- Metabolism in Patients mellitus tipo Il que no requiere
Klepzig, C.. et With Type 2 Diabetes insulina.
al.. Mellitus
Impact of vitamin D
Yeow, T.P,; P L,
Lim. S.L- Hor replacement on markers Impacto de la suplementacion con
CP- Khir. ©Of glucose metabolism vitamina D en los marcadores del
: and cardio-metabolic risk metabolismo de la glucosa y el
AS; _ _ PLOSONE 2015 © 12 giicosa y
Mohamud, in women with former riesgo  cardiometabdlico  en
W.NW,; gestational diabetes - A mujeres asidticas con DMG
Pacini, G.

double-blind, randomized
controlled trial

anterior e hipovitaminosis D.

Basqueda en Web of Science (WOS): Booleanos utilizados: ((((SO=(Diabetes)) AND
AB=(colecalciferol)) OR AB=(calcitriol)) NOT TS=(cancer)) AND AB=(humans).

e Qincluidos.

5.2. Descripcion de las caracteristicas de los estudios

Los estudios incluidos en este trabajo han sido, en su mayoria, ensayos clinicos

aleatorizados y controlados con y sin placebo (n=14); aunque también forman parte de la

presente inclusion un estudio de cohortes y un estudio de casos control. A continuacion, se

exponen un resumen, en forma de tablas, de las caracteristicas principales de cada uno de los

estudios incluidos para esta revision, tras tener una calidad fiable (alta 0 media) determinada

por la ficha de lectura critica 3.0:
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Tabla 6: Resultados de la extraccion de datos de los estudios incluidos

Autor/es:

Alkharfy, K. M.; Al-
Daghri, N. M.; Sabico,
S. B.; Al-Othman, A
Moharram, O.; Alokail,
M. S.; etal.

Localizacion:

Estudio  multicéntrico
realizado en 5 clinicas
ambulatorias de
atencion primaria de
salud y en un hospital
terciario, en la region
central de Riyadh, KSA.

Afo: 2013

Autor/es:
Asemi, Z.; Karamali,
M.; Esmaillzadeh, A.

Localizacion:
Universidad de Ciencias
Médicas de Kashan,
Irén,

Afio: 2015

Vitamin D
supplementation  in
patients with diabetes
mellitus type 2 on
different therapeutic
regimens

Favorable Effects of
Vitamin D
Supplementation  on
Pregnancy Outcomes
in Gestational
Diabetes

Estudio de
cohortes
prospectivo
longitudinal

Ensayo clinico
aleatorizado,
doble ciego,
controlado con
placebo

Poblacion
saudita de entre
1y 85 afios con
y sin diabetes
mellitus tipo |1

Mujeres
embarazadas,
entre 18 y 40
afios con DMG
que no tomaban
agentes
hipoglucemiante
s orales.

Administracion de 2000
Ul de vitamina D3 al dia, a
cada uno de los grupos con
DMII (Rosiglitazona,
dieta, insulina, insulina +
oral, metformina y
combinacion de agentes
orales)

Administracion de una
dosis de 50.000Ul de
vitamina Ds
(colecalciferol) en perlas
(tipo cépsulas) 2 veces
durante el estudio: al
inicio del estudio y el dia
21 de la intervencién; o
administracion de 2
placebos en el momento
mencionado

Participantes: 499

Divididos en 8 grupos:
Control sin DMT2 =151
Rosiglitazona sola = 49
Dieta = 15.

Insulina sola = 55

Insulina + Orales = 12
Metformina sola = 121;
Combinacién de agentes
orales = 37

Sulfonilurea sola = 59

Participantes: 50
Grupo intervencion: 25
Grupo control: 25

Pérdidas
aleatorizacion: 5
Grupo intervencion: 3
Grupo control: 2

post

Causas: desprendimiento de
la placenta, muerte fetal
intrauterina, reposo
completo en cama, Terapia
con insulina y preeclampsia

27

El presente estudio, destac6 que las
diferentes  terapias antidiabéticas
influyen/interfieren con los niveles
circulantes de 25(OH)D. Mientras que
en todos los grupos de DMT2 los
niveles circulantes de 25-OHVitD
aumentaron después de la
suplementacién, los pacientes de
DMT2 que recibieron insulina en
combinacién con otros farmacos
fueron los que més se beneficiaron en
la mejora del riesgo cardiovascular.
La metformina mejora los niveles de
25-hidroxivitamina D, pero no parece
conferir otros beneficios
cardiometabdlicos adicionales.

La suplementacién con vitamina D
durante 6 semanas entre las mujeres
embarazadas con DMG result6 en una
disminucion del polihidramnios y la
hiperbilirrubinemia  maternos  en
comparacioén con el placebo, pero no
afectd la tasa de cesareas, la necesidad
de terapia con insulina después de la
intervencién, el tamafio del recién
nacido al nacer y la puntuacién de
Apgar (dicha puntuacién se basa en un
puntaje total de 1 a 10. Cuanto méas
alto sea el puntaje, mejor sera la
evolucion del bebé después de nacer)
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Tabla 7: Resultados de la extraccion de datos de los estudios incluidos

Autor/es:
Ataie-Jafari, A.; Loke,
S.; Rahmat, A. B,

Larijani, B.; Abbasi, F;
Leow, M.K. S.; Yassin,
Z.

Localizacion:

Estudio  multicéntrico:
Clinica de Diabetes del
Hospital de Shariati y en
el centro Médico Infantil
de la Universidad de
Ciencias Médicas de
Teheran (Iran)

Afo: 2013

Autor/es:

Corcoy, R.; Mendoza,
L.C.; Simmons, D;
Desoye, G.; Adelantado,
J.M.; Chico, A.; etal.

Localizacion:

Estudio  multicéntrico
realizado en 7 paises:
(Reino Unido, Irlanda,
Austria, Polonia, ltalia
(Padua, Pisa), Espafia y
Bélgica)

Afo: 2020

A randomized
placebo-controlled
trial of alphacalcidol
on the preservation of
beta cell function in
children with recent
onset type 1 diabetes

The DALI vitamin D
randomized controlled
trial for gestational
diabetes mellitus
prevention: No major
benefit shown besides
vitamin D sufficiency

Ensayo clinico
controlado con
placebo,
aleatorizado, de
grupos
paralelos,
simple ciego

Ensayo
controlado
aleatorizado

Nifios con
diabetes
mellitus tipo |
recién

diagnosticada

(duracién de la
enfermedad de
menos de 8
semanas), de
entre 8-15 afios

Mujeres
embarazadas
con indice de
masa  corporal
(IMC) antes del
embarazo de
29kg/m2
(Sobrepeso),
con 19 semanas
de gestacion y
sin diabetes
mellitus
gestacional

Administracion de
tratamiento estandar con
insulina combinada con
alfacalcidol (analogo de la
vitamina D), 0
administracion de
tratamiento estandar con
insulina combinado con
placebo, en lugar de
alfacalcidol, durante un
periodo de 6 meses.

Administracion de una
dosis de 1600Ul/dia de
vitamina Dz (~ 4
comprimidos/dia de
400U1 de colecalciferol) o

administracion de una
dosis de placebo de
aspecto idéntico al
suplemento activo
repartido en 4
comprimidos/dia,  hasta

finalizar el embarazo

Participantes: 61
Grupo intervencion: 31
Grupo control: 30

Pérdidas
aleatorizacion: 7
Grupo intervencion: 2
Grupo control: 5

post

Causas: distancia del viaje
al centro de estudio.

Participantes: 154
Grupo intervencion: 79
Grupo control: 75

Pérdidas post aleatorizacion:
25

Grupo intervencion: 9
Grupo control: 16

Causas: abandono durante
el sequimiento

28

El estudio confirm6 que el
alfacalcidol puede preservar de forma
segura la funcion de las células beta en
nifios con DT1 recién diagnosticada,
con un efecto mas fuerte en los
hombres.

n resumen, en el ensayo de vitamina D
DALL, el estado inicial de vitamina D
fue mejor de lo esperado y la
suplementacion con 1600 Ul/dia
ademds de las (multi)vitaminas
habituales fue segura, efectiva en
términos de alcanzar la suficiencia de
vitamina D, tuvo un efecto pequefio
en la glucosa plasmatica en ayunas a
las 35-37 semanas y no mejord otros
resultados primarios o secundarios. El
potencial de la suplementacién con
vitamina D para la prevencion de la
diabetes mellitus gestacional (DMG)
en poblaciones de caracteristicas
similares parece ser limitado.
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Tabla 8: Resultados de la extraccion de datos de los estudios incluidos

Autor/es:

Davidson, M.B.; Duran,
P.; Lee, M.L.; Friedman,
T.C.

Localizacion:
Universidad de Charles
R. Drew, Los Angeles,
California,

Afo: 2013

Autor/es:
Dawson-Hughes, B.;
Staten, M.A.; Knowler,
W.C,; Nelson, J.;
Vickery, E.M.; Leblanc,
E.S.;etal.

Localizacion:
Estudio multicéntrico:
22 centros médicos
académicos de los
Estados Unidos.

Afio: 2020

High-dose vitamin D
supplementation in
people with
prediabetes and
hypovitaminosis D

Intratrial exposure to
vitamin d and new-
onset diabetes
among adults with
prediabetes: A
secondary analysis
from the vitamin d
and type 2 diabetes
(d2d) study

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,

controlado con
placebo

Ensayo clinico
controlado,
aleatorizado,
doble ciego

Sujetos de etnia
sudamericana y
latina con
prediabetes e
hipovitaminosis D

Adultos (>30
afios) con riesgo
de diabetes tipo Il
(PREDIABETES)

Administracion de dos dosis
semanales de vitamina D3
disuelto en el triglicérido a
una  concentracion  de
1000Ul/gota o 35.714
Ul/ml. (durante 1 afio) o
administracion de dos dosis
semanales de  placebo
(triglicéridos de cadena
media), de apariencia y olor
idéntica al  suplemento
activo (durante 1 afio)

Administracion de una dosis
de 100mg (4000 Ul/dia),
durante la duracién del
estudio o de placebo de
aspecto similar al
suplemento activo, durante
la duracion del estudio

Participantes: 117
Grupo intervencion: 58
Grupo control: 59

Pérdidas
aleatorizacion: 8
Grupo intervencion: 2
Grupo control: 6

post

Causas: conflictos de
horario, traslados a otros
paises, hipocalcemia, y
no estaban conformes

Participantes: 2423
Grupo intervencion:
1211

Grupo control: 1212

Pérdidas
aleatorizacion: 265
Grupo intervencion: 137
Grupo control: 128

post

Causas: recibir
medicacion para la
diabetes, no tenia una
medicacion  25(OH)D
sérica al inicio del
estudio, desarrollar

diabetes.

29

Las dosis altas de vitamina D durante 1
afio en latinos (en su mayoria) y
afroamericanos con prediabetes e
hipovitaminosis D no afectaron la
secrecion de insulina, la sensibilidad a
la insulina, el indice de disposicion oral
o la proporcion de sujetos que
desarrollaron diabetes o cuyo OGTT
(prueba de tolerancia oral a la glucosa)
volvié a la normalidad.

La suplementacion diaria de vitamina D
para alcanzar y mantener niveles de
25(0H)D de 100-124nmol/L y 125
nmol/L  transmitié un riesgo
progresivamente menor de progresion a
diabetes en adultos con prediabetes. La
suplementacion con vitamina D para
alcanzar estos niveles es un enfoque
prometedor para reducir el riesgo de
diabetes en adultos con alto riesgo de
diabetes.
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Tabla 9: Resultados de la extraccion de datos de los estudios incluidos

Autor/es:

Eftekhari, M. H.;
Akbarzadeh, M.;
Dabbaghmanesh, M. H.
Hasanzadeh, J.

Localizacion:

Clinica Ambulatoria
Motahari en la
Universidad de Ciencias
Médicas de  Shiraz
(Irén).

Afio: 2011

Autor/es:

Gabbay, M.A.L.; Sato,
M.N.; Finazzo, C.;

Duarte, A.J.S.; Dib, S.A.

Localizacién:

Centro de Diabetes de la
Universidad Federal de
Sao Paulo, Brasil

Afo: 2012

Impact of treatment
with oral calcitriol on
glucose indices in
type 2  diabetes
mellitus patients

Effect of
cholecalciferol as
adjunctive  therapy
with  insulin  on
protective

immunologic profile
and  decline  of
residual B-cell
function in  new-

onset type 1 diabetes
mellitus

Ensayo
aleatorizado
doble ciego

controlado con
placebo

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,

controlado con
placebo de 18
meses

Sujetos con
diabetes tipo Il de
entre 30-75 afios,
en tratamientos
con
hipoglucemiantes
orales

Pacientes con
DM1 de inicio
reciente con

niveles séricos de
péptido C en
ayunas superiores
o iguales a 0,6
ng/ml.

Administracion  de  dos
capsulas/ dia de calcitriol
(~0,25 pg de 1,25-
dihidroxicolecalciferol por
cada cépsula) o placebo de
aspecto idéntico al
suplemento activo.

Administracion de una dosis
de colecalciferol (vitamina
D3) de 2000 UI, o de una
dosis de placebo, ambos por
via oral, en el desayuno
todos los dias durante un
periodo de 18 meses.

Participantes: 70
Grupo intervencion: 35
Grupo control: 35

Pérdidas
aleatorizacion: 0

post

Participantes:38
Grupo intervencion: 19
Grupo control: 19

Pérdidas
aleatorizacion: 25
Grupo intervencion: 9
Grupo control: 16

post

Causas: adherencia

insuficiente

30

La suplementacion con vitamina D, en
los pacientes del estudio, atenud el
aumento de la glucemia y aumento la
secrecion de insulina, pero no tuvo
efecto sobre la resistencia a la insulina

n resumen, en el ensayo de vitamina D
DALLI, el estado inicial de vitamina D
fue mejor de lo esperado y la
suplementacion con 1600 Ul/dia
ademds de las (multi)vitaminas
habituales fue segura, efectiva en
términos de alcanzar la suficiencia de
vitamina D, tuvo un efecto pequefio en
la glucosa plasmatica en ayunas a las
35-37 semanas y no mejoré otros
resultados primarios o secundarios. El
potencial de la suplementacion con
vitamina D para la prevencion de la
diabetes mellitus gestacional (DMG) en
poblaciones de caracteristicas similares
parece ser limitado.
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Tabla 10: Resultados de la extraccién de datos de los estudios incluidos

Autor/es:
Gagnon, C.; Daly, R.
M.; Carpentier, A.; Lu,
Z.X.; Shore-Lorenti, C.;
Sikaris K.

Localizacion:
Western Hospital,
Melbourne, Australia.

Afio: 2014

Autor/es:

Giri, D.; Pintus, D.;
Burnside, G.; Ghatak,
A.; Mehta, F.; Paul, P.;
Senniappan, S.

Localizacion:

Departamento de
Endocrinologia

Pediatrica y Diabetes,
Alder Hey Children's
NHS Foundation Trust,
Liverpool, Reino Unido

Afio: 2017

Effects of combined
calcium and vitamin D
supplementation  on
insulin secretion,
insulin sensitivity and
B-cell  function in
multi-ethnic  vitamin
D-deficient adults at
risk for type 2 diabetes

Treating Vitamin D
deficiency in children
with type i diabetes
could improve their
glycaemic control

Ensayo
aleatorizado,
doble  ciego
controlado
con placebo

Cohorte
retrospectiva

Poblacion
multiétnica (>18
afios) con

deficiencia de
vitamina D y en
riesgo de diabetes

tipo Il (con
prediabetes)

Nifios y
adolescentes con
DM1 'y con

insuficiencia 0
deficiencia de
vitamina D.

Administracién de una dosis
de carbonato de calcio diario
(1,200 mg) combinado con
colecalciferol  (2,000-6,000
Ul para alcanzar el objetivo de
25(OH)D 0,75 nmol/L] o
placebos correspondientes
durante 6 meses.

Los pacientes con
concentraciones insuficientes
de vitamina D fueron tratados

con 400 unidades de
colecalciferol durante 3
meses. Los pacientes con

deficiencia de vitamina D
fueron tratados con 6000
unidades de colecalciferol una
vez al dia durante 3 meses en
total segun las pautas del
hospital.

Participantes: 95
Grupo intervencion: 46
Grupo control: 49

Pérdidas
aleatorizacion: 15
Grupo intervencion: 11
Grupo control: 4

post

Causas: razones personales,
embarazo, reaccion después
de los intentos de insertar un
catéter

Participantes: 73
Sujetos con deficiencia: 30
Sujetos con insuficiencia: 43

Pérdidas post
aleatorizacion: sin
informacion
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Este estudio ha demostrado que la
suplementacién con calcio vy
vitamina D durante 6 meses puede
no mejorar la sensibilidad a la
insulina, la secrecién de insulina,
la B-funcién celular o factores de
riesgo cardiovascular en
individuos  multiétnicos  con
deficiencia de vitamina D en
riesgo de diabetes tipo Il segun un
cuestionario de riesgo de diabetes.
Sin embargo, puede haber un
beneficio del tratamiento sobre la
sensibilidad a la insulina en
participantes con prediabetes.

Nuestro estudio, a pesar de sus
limitaciones  debido a su
naturaleza retrospectiva, estd en
linea con la sugerencia de que
existe una posible relacion
subyacente entre lavitaminaD y el
control glucémico en la diabetes.
Por lo tanto, sera importante ser
consciente del hecho de que la
deficiencia de vitamina D es
comin en la diabetes y el
tratamiento de la misma puede
ayudar a mejorar el control
glucémico.
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Tabla 11: Resultados de la extraccién de datos de los estudios incluidos

Autor/es:

Jehle, S.; Lardi, A.;
Felix, B.; Hulter, H.
N.; Stettler, C.; Krapf,
R.

Localizacién:
universidad de Basilea,
Suiza

Afo: 2014

Autor/es:

Jorde, R.; Sollid, S.T.;
Svartberg, J.; Schirmer,
H.; Joakimsen, R.M.;
Njglstad, 1.; et al

Localizacion:

Unidad de Investigacion
Clinica del Hospital
Universitario del Norte
de Noruega.

Afio: 2016

Effect of large
doses of parenteral
vitamin D on
glycaemic control
and
calcium/phosphate
metabolism in
patients with stable
type 2 diabetes
mellitus

Vitamin D 20 000
1U per week for five
years does not
prevent progression
from prediabetes to
diabetes

Ensayo
prospectivo,
aleatorizado,
doble ciego y
controlado con
placebo

Ensayo
controlado
aleatorio

Hombres y
mujeres no
embarazadas
(>18 afios), con
DM2, que

vivan de forma
independiente en

su hogar con
control de
glucosa en

sangre  estable
durante los

Galtimos 2 meses

Hombres y
mujeres de 25 a 80
afios con glucosa
en ayunas alterada
y/o tolerancia a la
glucosa alterada
en la SOG (prueba
de sobrecarga oral
de glucosa) con 75
g de glucosa.

Administracion
inyecciones de Ds
(colecalciferol,
300.000 UI, 1ml por
via intramuscular), o
placebo (0,9% NaCl, 1

ml por via
intramuscular) de
forma ciega.

Después de 3 meses,
todos los pacientes
recibieron 0,5 ml de
NaCl al 0,9 % (grupo
control  placebo o
grupo de intervencion
cuando los niveles de
D; estaban completos)
o D; (150.000 UI, 0,5
ml cuando los niveles
de D3 fueran bajos.

Administracion de una
capsula de vitamina D3
(colecalciferol) de
20.000Ul/semana, o de
una cépsula de placebo
de aspecto idéntico el
cual contenia aceite de
cacahuete 1
vez/semana) durante 5
afios.

Participantes: 55
Grupo intervencién: 29
Grupo control: 26

Pérdidas
aleatorizacion: 0

Participantes: 511
Grupo intervencion: 256
Grupo control: 255

Pérdidas
aleatorizacion: 95
Grupo intervencion: 50
Grupo control: 45
Causas:  enfermedad
abandono.

post

post

0
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La administracion de vitamina D3 en
pacientes con diabetes mellitus tipo Il
(DM2) estable, mejord la sensibilidad
ala insulina (basado en la HOMA-IR)
y afect6 el curso de la hemoglobina

glicosilada positivamente en
comparacion con el placebo en
paciente con DM2.

Nuestro estudio no respalda la

administracion de vitamina D para la
prevencion de la DM2 o para mejorar la
resistencia a la insulina o la
hiperglucemia. Si hay un efecto positivo
de la vitamina D en este sentido, el
efecto debe ser pequefio. Se necesitaran
estudios muy amplios que incluyan
sujetos con deficiencia de vitamina D
para mostrar dicho efecto putativo.
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Tabla 12: Resultados de la extraccién de datos de los estudios incluidos

Autor/es:
Krul-Poel, Y.HM;
Westra, S.; Boekel,

E.T.; Wee, M.M.T.; Van
Schoor, N.M.; Van
Wijland, H.; et al.

Localizacion:

Ensayo  multicéntrico,
desarrollado en Alkmaar
y sus alrededores, Paises
bajos.

Afo: 2015
Autor/es:
Lemieux, P.; John
Weisnagel, S.; Caron,
A.Z.; Julien, A.-S;
Morisset, A.-S;

Carreau, A.-M.; et al.

Localizacion:
Universitario
Hospitalario de la
Universidad de Québec,
Canada.

Afo: 2019

Effect of Vitamin D
supplementation on
glycemic control in
patients with type 2

diabetes (SUNNY
Trial): A
randomized

placebo-controlled
trial

Effects of 6-month
Vitamin D
supplementation on
insulin  sensitivity
and secretion: A
randomised,
placebo-controlled
trial

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,

controlado con
placebo

Ensayo de
grupos paralelos
aleatorizado,
doble ciego, y
controlado con
placebo

Sujetos con
diabetes mellitus
tipo I, (< 18

afios), tratados con
consejos de estilo

de vida,
metformina 0
derivados de
sulfonilurea,

combinados o no.

Personas con alto
riesgo de diabetes
tipo 1
(prediabetes) o
con diabetes tipo
1l recién
diagnosticada.

Administracion de una
dosis oral de 50.000UI de
colecalciferol  (Vitamina
D3) o un placebo de aspecto
idéntico, en tomas de una
vez al mes, durante un
periodo de 6 meses.

Administracion de pildoras
de 5000UI de vitamina D3
(colecalciferol) o de una
pildora de placebo (de
aspecto idéntico al
suplemento activo), una
vez/dia o durante 6 meses

Participantes: 275
Grupo intervencion: 136
Grupo control: 139

Pérdidas
aleatorizacion: 27
Grupo intervencion: 14
Grupo control: 13

post

Causas: alteracion en los
hipoglucemiantes orales;
pérdida de durante el
seguimiento; aumento de
la hemoglobina
glucosilada (HbAc1).

Participantes: 96
Grupo intervencion: 48
Grupo control: 48

Pérdidas
aleatorizacion: 5
Grupo intervencion: 1
Grupo control: 4

post

Causas: Razones
personales y efectos
adversos del tratamiento
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No encontramos un efecto significativo
de la suplementacion con vitamina D
sobre el control glucémico y el perfil
metabdlico en la poblacion del estudio,
a pesar de un aumento significativo en
la 25(0OH)D sérica en pacientes que
recibieron vitamina D. Hubo un efecto
significativo de la suplementacion con
vitamina D en HbAlc después de 6
meses en pacientes con deficiencia
grave de vitamina D. Sin embargo, este
resultado puede deberse a un
desequilibrio en la linea de base
(HbA1c) entre el grupo de vitamina D
en comparacion con el placebo. El
estudio actual se suma a un creciente
cuerpo de evidencia de que la
suplementacion con vitamina D en
pacientes con diabetes tipo Il que tienen
suficiente vitamina D no mejora el
control glucémico.

Este  estudio mostr6 que la
administracion de suplementos de
vitamina D en dosis altas durante 6
meses mejord significativamente la
sensibilidad periférica a la insulina,
segun lo evaluado por la abrazadera
hiperinsulinémica-euglucémica, y la
funcion de las células beta pancreaticas
en personas con alto riesgo de diabetes
o con diabetes tipo Il recién
diagnosticada.
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Tabla 13: Resultados de la extraccién de datos de los estudios incluidos

Autor/es:

Mousa, A.; Naderpoor,
N.; De Courten, M.P.J.;
Teede, H.; Kellow, N.;
Walker, K et al.

Localizacion:

Estudio multicéntrico:
Universidad de Monash
y el Centro Médico de
Monash de la
comunidad local de
Melbourne, Australia.

Afo: 2017

Autor/es:

Nikooyeh, B.;
Neyestani, T.R.; Farvid,
M.; Alavi-Majd, H.;
Houshiarrad, A.; Kalayi,
A. etal

Localizacion:
La Universidad de
Ciencias Médicas
Shahid Beheshti,
Teheran, Iran.

Afio: 2011

Vitamin D
supplementation has
no effect on insulin
sensitivity or
secretion in Vitamin
D-deficient,
overweight or obese
adults: A
randomized
placebo-controlled
trial

Daily consumption
of vitamin D- or
vitamin D +
calcium-fortified
yogurt drink
improved glycemic
control in patients
with type 2 diabetes:
A randomized
clinical trial

Ensayo de
grupos
paralelos, doble
ciego,
aleatorizado y
controlado con
placebo

Ensayo clinico
factorial

Personas de entre
18 y 60 afios, no
diabéticos,  pero
con deficiencia de
vitamina D y con

sobrepeso u
obesidad.

Sujetos con
diabetes mellitus

tipo 11 de entre 30-
60 afios

Administracion de una
dosis oral en bolo de
100,000 ul de
colecalciferol seguida de
4000 Ul de colecalciferol al
dia o un  placebo
correspondiente durante 16
semanas.

Administracion de una
bebida de yogur fortificada
con vitamina D (DY) o
administracion  de  una
bebida de yogur fortificada
con vitamina D + calcio
(DCY); o administracion de
una bebida de yogur natural
(PY) Se indic6 consumir
una porcién de la bebida de
yogur con el almuerzo y la
cena (es decir, 2
porciones/dia) durante 12
semanas.

Participantes: 65
Grupo intervencion: 33
Grupo control: 32

Pérdidas
aleatorizacion: 11
Grupo intervencion: 5
Grupo control: 6

post

Causas: violacion del
protocolo, abandono vy
evento  adverso  de

tromboflebitis después de
la prueba de tolerancia a
la glucosa intravenosa.

Participantes:90
Grupos de intervencion:

Grupo DY: 30

Grupo DCY: 30
Grupo control:

Grupo PY: 30

Pérdidas
aleatorizacién: 0

post
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La suplementacién con vitamina D no
mejora la sensibilidad o la secrecion de
insulina en adultos obesos, con
sobrepeso o con deficiencia de vitamina
D, a pesar de usar suplementos de
vitamina D en dosis altas y medidas
solidas de punto final. Por lo tanto, es
poco probable que la suplementacion
con vitamina D sea una estrategia
efectiva para reducir riesgo de diabetes
incluso en poblaciones con deficiencia
de vitamina D.

La presente investigacion mostro que la
mejora en el estado de la vitamina D de
los pacientes con diabetes Tipo Il es
beneficiosa para la optimizacion
glucémica y el control del peso. La
fortificacién de una bebida de yogur
con calcio no confiri6 mejoria
adicional.
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Tabla 14: Resultados de la extraccién de datos de los estudios incluidos

Autor/es:

Panjiyar, R.P.; Dayal,
D.; Attri, S.V.;
Sachdeva, N.; Sharma,
R.; Bhalla, A.K.
Localizacién:

Instituto de Postgrado
de Educacion e
Investigacion Médica,
Chandigarh, India,

Afio: 2018

Autor/es:
Pittas, An. G.; Dawson-
Hughes, B.; Sheehan,
P, Ware, J. H,;
Knowler, W.C.; Aroda,
V.R.; etal

Localizacion:

Estudio multicéntrico,
realizado en 22 centros
médicos académicos de
los Estados Unidos.

Afio: 2019

Sustained serum 25-
hydroxyvitamin D
concentrations  for
one year with
cholecalciferol

supplementation

improves glycaemic
control and slows
the  decline of
residual B cell
function in children
with type 1 diabetes

Vitamin D
Supplementation
and Prevention of
Type 2 Diabetes

Estudio de
casos y
controles

prospectivo

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,

controlado con
placebo

Nifios de entre 6 y
12 afios, dentro de
los 1-2 afios del

diagnostico de
diabetes  mellitus
tipo I.

Personas con alto
riesgo de diabetes
tipo Il (> de 30
afnos)

Administracion de 3000
Ul/dia de colecalciferol
(vitamina D3) durante
un afio

Administracién de una
sola pastilla de gelatina
blanda unavez al dia que
contenia

4000 Ul de vitamina D 0
un placebo equivalente.

Participantes: 72
Grupo casos: 42
Grupo control: 30

Participantes: 2423

Grupo intervencion: 1212

Grupo control: 1211

Pérdidas
aleatorizacion: 72
Grupo intervencion: 39
Grupo control: 33

post

Causas: muerte y retiro del

consentimiento
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La concentracion sérica sostenida de 25-
(OH)D durante un afio con suplementos
de colecalciferol se asocié con un mejor
control glucémico y una disminucion
maés lenta de RBCF (funcion residual de
las células beta) en nifios con diabetes
tipo 1. Sugerimos estudios mas amplios
con periodos de observacion mas
prolongados y estratificacion de la dosis
de colecalciferol.

Entre las personas con alto riesgo de
diabetes tipo Il no seleccionadas por
insuficiencia de vitamina D, la
suplementacion con vitamina Dz en
dosis de 4000 Ul/dia no resultd un
riesgo significativamente menor de
diabetes que el placebo.



Relacion entre la vitamina D y la diabetes mellitus

Tabla 15: Resultados de la extraccién de datos de los estudios incluidos

Autor/es:

Povaliaeva, A.; Pigarova,
E.; Zhukov, A
Bogdanov, V.;
Dzeranova, L.;

Mel’nikova, O; et al.

Localizacion:
Centro de Investigacion
de Endocrinologia,
MoscUl, Rusia

Afio: 2020

Autor/es:

Ryu, O.; Lee, S.; Yu, J.;
Choi, M.; Yoo, H. J;
Mantero, F.

Localizacion:

Estudio multicéntrico:
Hospitales  de las
ciudades de Chuncheon
y Seul, Corea

Afo: 2014

Evaluation of
vitamin d
metabolism in
patients with type 1

diabetes mellitus in
the setting of
cholecalciferol
treatment

A prospective
randomized
controlled trial of
the effects of
vitamin D
supplementation
on long-term
glycemic control
in type 2 diabetes
mellitus of Korea

Estudio de casos
y controles
prospectivo

Ensayo
controlado con
placebo, doble
ciego

Adultos con
diabetes mellitus
Tipo |, de entre 18-
60 afios y un nivel
de HbAlc < 8%.

Sujetos con DMII
gue tenian control
glucémico
estable.

Administracion de
150.000UlI de una
solucion acuosa de

colecalciferol  (vitamina
D3) por via oral en dosis
Unica (tanto en los casos
como en los controles)

Administracion de
1000Ul/dia de
colecalciferol (vitamina
D3 inactiva) combinado
con 100 mg de calcio
elemental (2 veces/dia) o
de placebo de 100 mg de

calcio elemental (2
veces/dia), durante 24
semanas.

Participantes: 70
Grupo intervencion: 35
Grupo control: 35

Pérdidas
aleatorizacion: 0

post

Participantes: 158
Grupo intervencion: 79
Grupo control: 79

Pérdidas
aleatorizacion: 29
Grupo intervencion: 14.
Grupo control: 15

post

Causas: Retiro del
consentimiento, abandono
durante el seguimiento,
cambio de tratamiento, no
cumplir con la
intervencion
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Nuestro estudio indica que en
pacientes con DM1 adecuadamente
controlada, en ausencia de
albuminuria y la correspondiente
pérdida progresiva de metabolitos de
vitamina D, los niveles de 25(OH)D
total y la respuesta terapéutica al
colecalciferol son comparables a los
de individuos sanos. El andlisis de los
niveles del metabolito de la vitamina D
también sugiere que, para estos
pacientes, la deficiencia de insulina
por si sola no afecta significativamente
ni a la regulacion del metabolismo de
la vitamina D ni a la actividad de las
enzimas involucradas.

Después de completar el estudio,
casi el 44 % de los participantes en
el grupo de vitamina D habian
alcanzado los niveles objetivo, pero
en el grupo de placebo, solo el 4,6 %
alcanz6 los niveles objetivo de
25(0H)D (>32 ng/ml). La supresion
de PTH fue significativamente
mayor en el grupo de vitamina D que
en el grupo de placebo. Sin embargo,
este ensayo muestra que el uso de
dosis altas de vitamina D no tiene un
efecto significativo sobre el control
de la glucosa a largo plazo y la
resistencia a la insulina en pacientes
con DM2.
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Tabla 16: Resultados de la extraccién de datos de los estudios incluidos

Autor/es:

Strobel, F.; Reusch,
J.; Penna-Martinez,
M.; Ramos-Lopez,
E.; Klahold, E;
Klepzig, C.; et al.

Localizacién:
Hospital
Universitario
Frankfurt Am Main,
Alemania.

Afio: 2013

Autor/es:
Wagner,
Alvarsson,
Mannheimer,
Degerblad,
Ostenson, C.G.

Localizacion:
Estudio
multicéntrico
realizado en dos
centros de estudio de
Estocolmo, Suecia.

Afo: 2016

Effect of a Randomised
Controlled Vitamin D
Trial on Insulin
Resistance and Glucose
Metabolism in Patients
with Type 2 diabetes
mellitus

No effect of high-dose
Vitamin D treatment on
B-cell function, insulin
sensitivity, or glucose
homeostasis in subjects
with abnormal glucose
tolerance: A
randomized clinical trial

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego
controlado
con placebo

Ensayo
aleatorio
contrsolado
con placebo

Pacientes con
diabetes  mellitus
tipo 1l
diagnosticada de 18
a 80 afos sin
suplementos de
vitamina D durante
al menos 3 meses
antes del inicio del
ensayo.

Sujetos que en el
afio 2003-2006 (en
el Programa de
Prevencion de la
Diabetes de
Estocolmo) fueron
categorizados como
tener  prediabetes,
alteracion de la
glucosa en ayunas
(IFG), alteracion de
la tolerancia a la
glucosa (IGT) o IFG
e IGT segun una
prueba de tolerancia
a la glucosa oral
(OGTT).

Administracion durante
los 6 primeros meses de
20 gotas de aceite de
Vigantol, 1 vez /semana,
(~1904 Ul de vitamina
D/dia), o de aceite de
placebo (triglicéridos de
cadena media) 1
vez/semana.

Seguimiento: durante 12
meses, con Vvisitas en
intervalos de 3 meses.

Administracion de una
dosis de 30.000 Ul de

vitamina Ds
(colecalciferol, Aceite
Vigantol) o
administracion de una
dosis de aceite de

placebo, lo que equivale
a 1,5 ml/45 gotas, via
oral, 1 vez por semana,
durante 8 semanas

Participantes: 86
Grupo intervencion: 43
Grupo control: 43

Pérdidas
aleatorizacion: 14
Grupo intervencién: 4
Grupo control: 10

post

Causas: Razones

personales.

Participantes: 44
Grupo intervencion: 22
Grupo control: 22

Pérdidas
aleatorizacion: 1
Grupo intervencion: 1
Grupo control: 0

post

Inicio  del
tratamiento con
corticosteroides  orales
por una recaida en su
enfermedad de colitis
ulcerosa.

Causas:
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La observacion paraddjica de que las
diferencias fueron mas significativas
a los 6 meses de tratamiento en el
grupo placebo sugiere que la dosis
elegida es insuficiente, es decir, que
no hubo efectos significativos de la
vitamina D con una dosis diaria de
1904 Ul/dia sobre los parametros
metabdlicos en la diabetes tipo II.
Sin  embargo, los hallazgos
correlativos de este estudio sugieren
un vinculo entre el estado de
25(0OH)D y la funcién metabdlica en
la diabetes tipo II.

El estudio actual no mostrd ningdn
efecto del tratamiento con dosis altas
de vitamina D3 durante 8 semanas
en comparacion con el placebo en
sujetos con regulacion anormal leve
de la glucosa medida por pinza
hiperglucémica. El tratamiento con
dosis altas de vitamina D fue bien
tolerado y no aumentd el riesgo de
dafio en comparacién con el placebo.
La muestra del estudio era bastante
pequefia, y el periodo de
intervencion también podria
considerarse corto.
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Tabla 17: Resultados de la extraccién de datos de los estudios incluidos

Autor/es:
Wagner, H
Alvarsson, M.;
Mannheimer, B
Degerblad, M
Ostenson, C.G.

Localizacién:
Estudio
multicéntrico
realizado en dos
centros de estudio de
Estocolmo, Suecia.

Afo: 2016

Autor/es:

Yeow, T.P.; Lim,
S.L.; Hor, C.P.; Khir,
AS.; Mohamud,
W.N.W.; Pacini, G.

Localizacion:
Centro de
Investigacion Clinica
en el Colegio Médico
de Penang, Penang,
Malasia.

Ano:2015

No effect of high-dose
Vitamin D treatment on
B-cell function, insulin
sensitivity, or glucose
homeostasis in subjects
with abnormal glucose
tolerance: A
randomized clinical trial

Impact of vitamin D
replacement on markers
of glucose metabolism
and  cardio-metabolic
risk in women with
former gestational

Ensayo
aleatorio
contrsolado
con placebo

Ensayo
prospectivo,
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo,
de grupos
paralelos.

Sujetos que en el
afio 2003-2006 (en
el Programa de
Prevencion de la
Diabetes de
Estocolmo) fueron
categorizados como
tener  prediabetes,
alteracion de la
glucosa en ayunas
(IFG), alteracion de
la tolerancia a la
glucosa (IGT) 0 IFG
e IGT segln una
prueba de tolerancia
a la glucosa oral
(OGTT).

Mujeres  malayas
(de Malasia) que
hubieran tenido
diabetes gestacional
anteriormente y
tengan

hipovitaminosis D

Administracién de una
dosis de 30.000 Ul de

vitamina Ds
(colecalciferol, Aceite
Vigantol) 0
administracion de una
dosis de aceite de

placebo, lo que equivale
a 1,5 ml/45 gotas, via
oral, 1 vez por semana,
durante 8 semanas

Administracion de una
dosis de 4000 Ul de
vitamina D3
(colecalciferol) por dia
(lo que equivale a cuatro
capsulas de 1000 Ul
cada una) 0
administracion de cuatro
capsulas de placebo al
dia, durante 6 meses.

Las capsulas de vitamina
D y placebo contenian
300 mg de aceite de soja.

Participantes: 44
Grupo intervencion; 22
Grupo control: 22

Pérdidas
aleatorizacion: 1
Grupo intervencion: 1
Grupo control: 0

post

Inicio  del
tratamiento con
corticosteroides  orales
por una recaida en su
enfermedad de colitis
ulcerosa.

Causas:

Participantes: 26
Grupo intervencién: 13
Grupo control: 13

Pérdidas
aleatorizacion: 4
Grupo intervencion: 2
Grupo control: 2

post

Causas: Embarazo,
reaccion alérgica a la
capsula bovina,
abandono
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El estudio actual no mostrd ningdn
efecto del tratamiento con dosis altas
de vitamina D3 durante 8 semanas
en comparacion con el placebo en
sujetos con regulacion anormal leve
de la glucosa medida por pinza
hiperglucémica. El tratamiento con
dosis altas de vitamina D fue bien
tolerado y no aumentd el riesgo de
dafio en comparacion con el placebo.
La muestra del estudio era bastante
pequefia, y el periodo de
intervencion también podria
considerarse corto.

Este estudio ha demostrado que la
suplementacion de 6 meses de
vitamina D en mujeres asiaticas con
diabetes gestacional previa e
hipovitaminosis D dio como
resultado una mejor funcién de las
células beta pancredticas basales,
una funcién dindmica de las células
beta pancreéticas sin cambios y una
mejora  general del  estado
metabdlico, como lo demuestra una
mejoria DIy HbAlc. No hubo efecto
sobre los marcadores de riesgo
cardio-metabdlico.
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Los criterios de exclusion seleccionados para este trabajo se exponen a continuacion:
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1. Estudios que no se relacionan con el objeto de estudio, o tratan de otros temas o

patologias.

2. Estudios no realizados en la especie humana.

3. Estudios redactados o publicados en idiomas distintos al espafiol o inglés.

4. Estudios que no se incluyen debido a que aparecen como incluido tras aplicar la criba de

afios 2011-2021 pero una vez, revisado el articulo el afio no se incluye entre los anteriores

citados.

5. Estudios que no se incluyen por ser parte de otros articulos (incluidos o excluidos en este

trabajo).

La lista de los articulos excluidos puede consultarse de forma méas detallada en el Anexo

I11: Estudios/Fuentes primarias excluidas y motivo de la exclusion.

5.3. Riesgo de sesgos de los estudios incluidos

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios seleccionados permite clasificar los

estudios incluidos en este trabajo, segin su grado de fiabilidad y validez, en cuatro categorias:

alta, media, baja y no valorable A continuacion, se exponen las tablas resumen, por categorias,

de los resultados de la aplicacion de la lectura critica a los articulos seleccionados para este

trabajo (informacién ampliada en el Anexo V: Tabla 5), asi como la gréafica colorimétrica que

representa dicha tabla.

Tabla 18: Resultado resumido de los estudios de calidad alta, tras la aplicacion de la ficha de

lectura critica.

Asemi Z. 2015
Dawson-Hughes B. 2020
Gagnon C. 2014
Jehle S. 2014
Krul-Poel Y.H.M. 2015
Lemieux P. 2019
Mousa A. 2017
Pittas A. 2019
Yeow T.P. 2014

Ensayos clinicos
Ensayos clinicos
Ensayos clinicos
Ensayos clinicos
Ensayos clinicos
Ensayos clinicos
Ensayos clinicos
Ensayos clinicos

Ensayos clinicos

ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
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Tabla 19: Resultado resumido de los estudios de calidad media, tras la aplicacién de la ficha

de lectura critica.

Cita abreviada

Tipo Ficha Calidad del Estudio

Alkharfy KM 2013 Cohortes MEDIA
Ataie-Jefari A. 2013 Ensayos clinicos MEDIA
Jorde R. 2016 Ensayos clinicos MEDIA
Panjiyar R.P. 2018 Casos y controles MEDIA
Ryu O. 2014 Ensayos clinicos MEDIA
Strobel F. 2013 Ensayos clinicos MEDIA
Wagner H. 2016 Ensayos clinicos MEDIA

Tabla 20: Resultado resumido de los estudios de calidad baja, tras la aplicacion de la ficha de

lectura critica.

Tipo Ficha Calidad del Estudio

Corcoy R. 2020 Ensayos clinicos BAJA
Davidson M.B. 2013 Ensayos clinicos BAJA
Eftekhari M. H. 2011 Ensayos clinicos BAJA
Gabbay M.A.L. 2012 Ensayos clinicos BAJA

Nikooyeh B. 2011 Ensayos clinicos BAJA
Povaliaeva A. 2020 Casos y controles BAJA

Tabla 21: Resultado resumido de los estudios no valorables, tras la aplicacion de la ficha de

lectura critica.

Tipo Ficha Calidad del Estudio

Giri D. 2017 Cohortes

NO VALORABLE

Gréfica 1: Resultado de la calidad de los estudios seleccionados para este trabajo, extraidos

de la Ficha de Lectura Critica 3.0
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Tras el analisis realizado en la Ficha de Lectura Critica 3.0, cuya finalidad fue
determinar la calidad de los estudios incluidos en esta revision bibliografica, se ha considerado
oportuna la realizacién de un altimo descarte, motivado por la baja calidad del estudio o por no
relacionarse con los objetivos de estudio de este trabajo o por formar parte de otros estudios ya

incluidos en la presente revision, de algunos de los estudios incluidos previamente, los cuales

se exponen continuacion:

Tabla 22: Estudios excluidos tras la realizacién de la ficha de lectura critica.

Corco R The DALI vitamin D
Y, " randomized controlled
Mendoza, L.C,; . .
Simmons D.- trial  for  gestational
Desove ' G.: diabetes mellitus Clin. Nutr. 2020 Calidad baja
ye, " prevention: No major
Adelantado, J.M.; . .
. ) benefit shown besides
Chico, A.; et al. o -
vitamin D sufficiency
Davidson, M.B.; High-dose vitamin D
Duran, P.; Lee, supplementation in . . .
M.L,; Friedman, people with prediabetes Diabetes Care 2013 Calidad baja
T.C. and hypovitaminosis D
Eftekhari, M'H'f Impact of treatment with
Akbarzadeh,  M.; oral calcitriol on glucose Asia Pac J
Dabbaghmanesh, oo 9 . 2011 Calidad baja
) indices in type 2 diabetes Clin Nutr
M.H.; Hasanzadeh, . .
3 mellitus patients
Effect of cholecalciferol
Gabbay, M.A.L.; as adjunctive therapy
Sato, M.N.; with insulin on protective Arch. Pediatr
Finazzo, C.; Duarte, immunologic profile and Adolésc Medl 2012 Calidad baja
A.J.S.; Dib, S.A. decline of residual B-cell ' '
function in new-onset
type 1 diabetes mellitus
Giri, D Pintus, D Treating Vitamin D
Burnside, G deficiency in children
Ghatak, A Mehta: with type i diabetes could BMC Res. 2017 No valorable
F.; Paul, P.; . . - Notes
. improve their glycaemic
Senniappan, S.
control
Vitamin D
. supplementation has no Excluido tras la aplicacion
Mousa, A . . . .
. effect on insulin de la ficha de lectura critica
Naderpoor, N.; De L L . i
- sensitivity or secretion in  Am. J. Clin. pues a pesar de que tiene una
Courten, M.P.J; Lo . 2017 . ;
. Vitamin D-deficient, Nutr. alta calidad, no se relaciona
Teede, H.; Kellow, . L .
) overweight or obese con objetivo de estudio del
N.; Walker, K et al. ) - .
adults: A randomized presente trabajo

placebo-controlled trial
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Daily consumption of

vitamin D- or vitamin D +

calcium-fortified yogurt .

drink improved glycemic Am. J. Clin. 2011 Calidad baja

Nikooyeh, B.;
Neyestani, T.R;
Farvid, M.; Alavi-

Majd, H control in patients with Nutr.
Houshiarrad, A, ; )
Kalayi, A.; et al. type 2 dl&_\bgtes. . A
yl, A.; etal.

randomized clinical trial
Povaliaeva, A
Pigarova, E.; Evaluation of vitamin d
Zhukov, A.; metabolism in patients
Bogdanov, V.; with type 1 diabetes Nutrients 2020 Calidad baja
Dzeranova, L.; mellitus in the setting of
Mel’nikova, O;_et cholecalciferol treatment
al.

Este estudio es parte de otro

Sollid, ST. No effect of high-dose estudio ya incluido en la lista
Hutchinson, vitamin D de incluidos: “Vitamin D_20
M.Y.S.; Fuskevdg, supplementation on 000 IU- per week for five
O.M.; Figenschau, glycemic  status or Diabetes Care 2014 years QOes not  prevent
Y. Joakimsen, cardiovascular risk progression . ’f,roml
R.M.; Schirmer, H.; factors in subjects with prediabetes 1o diabetes”. E
etal prediabetes motivo del descarte es que

este estudio aln no estaba
finalizado.

5.4. Principales efectos de las intervenciones

A continuacion, se muestran los principales efectos de las intervenciones agrupados
segun los objetivos especificos de este trabajo.

1. Identificar la relacion entre vitamina D vy el riesgo de desarrollar diabetes mellitus
Tipo 1.
A continuacion, se muestran los estudios que cumplen con el objetivo nimero 1:
Tabla 23: Estudios que refieren la relacion entre vitamina D y el riesgo de desarrollar

diabetes mellitus Tipo II.

Effect of large doses of
arenteral vitamin D on Evaluar el efecto de grandes
Jehle, S.; Lardi, Al; P dosis de D3 parenteral sobre la

i . | i I . . —
Felix, B.; Hulter, 9lycaemic contro and g s Med hemoglobina glicosilada
H.N.; - Stettler, C.; calcium/phosphate WKI 2014 (HbA(ic)) y las estimaciones de
Krapf, R. metabolism in patients y )y

. la accién de la insulina en
with  stable type 2 .

. . pacientes con DMT2 estable.
diabetes mellitus

Dawson-Hughes, B.;  |ntratrial exposure to Probar si la exposicion intra-
Staten, M.A.." Vitamin d and new-onset  Diabetes ensayo a la vitamina D afectaba
Knowler, W.C.; 2020

Nelson, J.; Vickery diabetes among adults Care el riesgo de diabetes y si el efecto
EM. Leblanc. ES: With  prediabetes: A se  modific6 mediante la
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etal. secondary analysis from asignacion del ensayo (vitamina
the vitamin d and type 2 D frente a placebo).
diabetes (d2d) study
: Effects of 6-month . . L
Lemleux, P.; John Vitamin D Determinar si la vitamina Ds la
Weisnagel, _ S supplementation on Eur. J. suplementacion ~ mejora  la
Caron, A.Z.; Julien,  SUPP” on. Endocrinol 2019 sensibilidad a la insulina,
A.-S.; Morisset, A.- insulin sensitivity and tilizand | .
S.; Carreau, A.-M.; secretion: A randomised, unizando 14 pinza
etal placebo-controlled trial hiperinsulinémica-euglucémica.
Effect of Vitamin D
Krul-Poel, Y.H.M.;  supplementation on
. . . Evaluar el efecto de Ila
\é\/?tr%i/ > |\I/3|?\(/a|k$l’ glycemic ~ control in Diabetes suplementacion con vitamina D
.T.; Wee, MMM.T; : :
’ ’ ' patients with type 2 2015 -
Van Schoor, N.M,; Siabetes(SUNNYy'?rial)' Care en el control glucémico en
Van Wijland, H.; A randomized placebo. pacientes con diabetes tipo I1.
et al. -
controlled trial
Effects  of combined Examinar si la suplementacion
calcium and vitamin D combinada de vitamina D vy
Gagnon, C.; Daly, supplementation on calcio mejora la sensibilidad a la
RM.;  Carpentier, insulin secretion. insulin insulina, la secrecidn de insulina,
: ; - ' la funcién de las células B, 1
A.,Lu,.Z. X.,Shor.e sensitivity and B-cell PL0S One 2014 2 un01(?1} ¢ las células B, la
Lorenti, C.; Sikaris, . . . inflamacién y los marcadores
} function in multi-ethnic 1
K; vitamin D-deficient metabolicos, en adultos con
etal. adults at risk for tvpe 2 deficiencia ~ multiétnica  de
diabetes yp vitamina D en riesgo de diabetes
tipo I1.
Jorde. R Sollid Vitamin D 20 000 IU per Probar si la suplementacion con
S.T.; Svartberg, J.; Week for five years does  J. Clin. vitamina D a sujetos con
Schirmer, H.; not prevent progression Endocrinol 2016 prediabetes prevendra la
Joakimsen, R.M.; from prediabetes to . Metab. progresion a diabetes mellitus
Njelstad, I.; et al. diabetes tipo 11 (DM2).
Pittas, A G, o
Dawson—Hughes, B.; \S/l:tanll:r;entation anDd N Enal ] Evaluar si la suplementacion con
Sheehan, P.; Ware, PP . g 2019 vitamina D reduce el riesgo de
JH,; Knowler, Prevention of Type 2 Med diabetes tino 1|
W.C.; Aroda, V. R.; Diabetes labetes tipo 1.
et al.
A prospective
randomized controlled
. . trial of the effects of
Ryu, O, Le(.e, S5 Yy, vitamin b Evaluar el efecto reductor de la
J.; Choi, M.; Yoo, H. . Endocr J 2014 glucosa y de la vitamina D en
J.; Mantero, F. supplementation on .
long-term glycemic sujetos coreanos con DM2.

control in type 2 diabetes
mellitus of Korea
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Effect of a Randomised

Strobel, F.: Reusch, Controlled Vitamin D Investigar la influencia de una
J.. Penna-Martinez, Trial on Insulin Horm. suplementacion con vitamina D
M.; Ramos-Lopez, Resistance and Glucose Metab. 2013 de 6 meses en pacientes con
E., Klahold, E.; Metabolism in Patients Res. diabetes mellitus tipo 1l que no
Klepzig, C;etal.  wijth Type 2 Diabetes requiere insulina.

Mellitus

No effect of high-dose Investigar el efecto  del

Vitamin D treatment on tratamiento con altas dosis de
Wagner, H.; B-cell function, insulin vitamina D3 en la funcion de las
Alvarsson, M. sensitivity, or glucose  Diabetes células B, la sensibilidad a la
Mannheimer, B.; L . 2016 - .
Degerblad, M. hqmeostasm in subjects Care insulina y la toIer_anma a la
Ostenson, C.-G. with abnormal glucose glucosa en  sujetos con

tolerance: A randomized prediabetes o diabetes tipo Il

clinical trial tratada con dieta.

Con respecto a la relacién entre vitamina D y el riesgo de desarrollar diabetes mellitus
Tipo 1, aproximadamente el 50% de los estudios incluidos en este apartado refieren la
existencia de una relacion positiva entre la vitamina D y la diabetes (41-45). Dichos estudios,
coinciden en el posible efecto beneficioso que ejerce la vitamina D sobre los sujetos con riesgo
de diabetes tipo Il o prediabetes. Entre los beneficios acufiados a la administracion de vitamina
D (mayoritariamente a la vitamina D3) en personas con riesgo de cursar dicha patologia, los
diferentes autores destacan la accion benefactora de la 25(OH)D sobre la sensibilidad a la
insulina, la disminucién de la hemoglobina glucosilada (HbALc), y la funcién 3-celular, entre
otros. Por otro lado, el 50% de estudios restantes (46-49), que cumplen con el criterio del
presente objetivo especifico, se sitlan en contraposicion a los efectos positivos anteriormente
mencionados, pues aunque en sus estudios se observa una disminucion de la hemoglobina
glucosilada en la poblacion tratada con vitamina D, asi como un incremento en los niveles de
25(0OH)D, aluden a que la disminucién en la hemoglobina glucosilada puede deberse a otros
factores, y a que el aumento de las concentraciones de vitamina D sérica no generé una mejora

estadisticamente significativa sobre el riesgo de padecer dicha patologia.

2. ldentificar la relacién entre vitamina D y control glucémico en diabetes mellitus.
La siguiente tabla incluye los estudios que cumplen con el objetivo nimero 2:
Tabla 24: Estudios que tratan de la relacion entre vitamina D y control glucémico en

diabetes mellitus.
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Effect of Vitamin D

Krul-Poel, Y.H.M.;  supplementation on
. . . Evaluar el efecto de la
Westra, S.; Boekel, glycemic  control in . ., N
E.T.. Wee, MMM.T.. atients with tvpe 2 Diabetes 2015 suplementacion con vitamina D en
Van Schoor, N.M.; s bet SUNNng' N Care el control glucémico en pacientes
Van Wijland, H.; labetes ( ) rial): con diabetes tipo I1.
etal A randomized placebo-
controlled trial
Sustained  serum  25-
hydroxyvitamin D
Panii RP.- concentrations for one
anjlyar, T year with cholecalciferol . Evaluar el efecto de |la
Dayal, D.; Attri . Pediatr. 0o :
yal, g ' supplementation . suplementacién con colecalciferol
S\V.; Sachdeva, N.: -uPP . Endocrinolo
S'ha.r,ma R Bh’alla.l, improves glycaemic Diabetes 018 sobre la RBCF y el control
T * control and slows the 9 glucémico en nifios con diabetes
AK. decline of residual B cell Metabol. Tipo |
function in children with
type 1 diabetes
No eff f high- . .
V?ta;i::c;) (t)reatrgenfojﬁ Investigar el efecto del tratamiento
Wagner H.. Becell function, insulin con altas dosis de vitamina D3 en la
: Lo ! . funcion de las célul 1
Alvarsson, M.0 sensitivity, or glucose Diabetes uncién - delas ~células B, la
Mannheimer, B.; homeostasis in subiects Care 2016 sensibilidad a la insulina y la
Degerblad, M., J tolerancia a la glucosa en sujetos

Ostenson, C.-G.

with abnormal glucose
tolerance: A randomized
clinical trial

con prediabetes o diabetes tipo Il
tratada con dieta.

Con el objetivo de identificar la relacion entre vitamina D y control glucémico en

diabetes mellitus, cabe mencionar que, la mayoria de los autores agrupados en esta categoria

(46,47) aluden a la ausencia de un efecto beneficioso de la vitamina D sobre el control

glucémico en prediabetes o diabetes tipo Il. Sin embargo, Panjiyar, R.P.; Dayal, D. et al. se

sitlan en contraposicion a los autores anteriores, argumentando que la suplementacion con

colecalciferol mejoro el control glucémico en nifios con diabetes tipo I (50).

3. ldentificar la relacion entre vitamina D y otros tipos de DM.

La tabla que se muestra a continuacion muestra los estudios que cumplen con el objetivo

namero 3:

Tabla 25: Estudios que aluden a la relacién entre vitamina D y otros tipos de DM.

Ataie-Jafari, A
Loke, S.; Rahmat,
A.B.; Larijani, B
Abbasi, F.; Leow,
M. K. S.; Yassin, Z.

A randomized placebo-
controlled trial of
alphacalcidol on the
preservation of beta cell
function in children with

Clin Nutr

2013

Demostrar que el alfacalcidol
(analogo de la vitamina D) preserva
la funcidn de las células beta en la
diabetes tipo | (DMT1) recién
diagnosticada en nifios.
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recent onset type 1
diabetes

Sustained serum  25-
hydroxyvitamin D

concentrations for one

Panjiyar, R.P.; year with cholecalciferol  pagiatr Evaluar el efecto de la
Dayal, D. Attri, supplementation : suplementacion con colecalciferol
S.V.: Sachdeva, N.: . Endocrinolo
Shar’ma R- Br;alla’ improves glycaemic g. Diabetes 2018 sobre 'Ia RBC!: y el (.:ontrol
AK. ' control and slows the Metabol glucémico en nifios con diabetes

dechr_le o_f rem_dual B c_ell : Tipo |

function in children with

type 1 diabetes

Impact of vitamin D

replacement on markers Impacto de la suplementacion con
Yeow, T.P; Lim, of glucose metabolism vitamina D en los marcadores del
S.L; Hor, CP. and  cardio-metabolic metabolismo de la glucosa y el
I}fﬂrg;émud WNA\I/s.E risk in women with PL0S ONE 2015 riesgo cardiometabolico en mujeres
Pacini,G., S former gestational asidticas con diabetes mellitus

diabetes - A double- Gestacional (DMG) anterior e

blind, randomized hipovitaminosis D.

controlled trial

Favorable Effects of Evaluar el efecto de |la
Asemi, Z.; Vitamin D Hormone suplementacion con vitamina D en
Karamali, M.; Supplementation on and 2015 los resultados del embarazo de
Esmaillzadeh, A. Pregnancy Outcomes in  Metabolic mujeres embarazadas con DMG

Gestational Diabetes. Research gue no tomaban  agentes

hipoglucemiantes orales

En lo relacionado al objetivo especifico 3, siendo, este, la relacion de la vitamina D con

otros tipos de diabetes mellitus, los estudios incluidos en este apartado (50-53) tras cumplir con

los criterios de este objetivo, en su totalidad, expresan la existencia de una accién benefactora

de la vitamina D (o de su analogo, el alfacalcidol) tanto en la diabetes mellitus tipo I, como en

la diabetes mellitus gestacional.

4. ldentificar la relacion entre la vitamina D y la sensibilidad o resistencia a la insulina

en pacientes con diabetes mellitus tipo Il o riesgo de diabetes mellitus tipo Il o

prediabetes.

A continuacion, expresados en tabla, se alude a los estudios que cumplen con el objetivo

ndamero 4:
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Tabla 26: Articulos que estudian la relacion entre la vitamina D y la sensibilidad o

resistencia a la insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo Il o riesgo de diabetes

mellitus tipo 11 o prediabetes.

Effects of combined Examinar si la suplementacion

calcium and vitamin D combinada de vitamina D y calcio
Gagnon, C.; Daly, R.  supplementation on mejora la sensibilidad a la insulina,
M.; Carpentier, A.. jnsulin secretion, insulin la secrecion de insulina, la funcion
tg}eél z:(’ SSiEgii_ sensitivity and B-cell PLo0S One 2014  delas células B, la inflamacion y los
K. T " function in multi-ethnic marcadores metabdlicos, en adultos
etal vitamin D-deficient con deficiencia multiétnica de
- adults at risk for type 2 vitamina D en riesgo de diabetes

diabetes tipo I1.
Jorde, R.. Sollid, Vitamin D 20 000 IU per Probar si la suplementacion con
S.T.; Svartberg, J.; Week for five years does J. Clin. vitamina D a sujetos con
Schirmer, H.; not prevent progression Endocrinol. 2016 prediabetes prevendra la
Joakimsen, R.M.; from prediabetes to Metab. progresion a diabetes mellitus tipo
Njelstad, I.; et al. diabetes I1 (DM2).
Lemieux, P.; John Ef.fect§ of - 6-month Determinar si la vitamina Dsla
Weisnagel, S Vitamin . D suplementacion mejora la
Caron, A.Z.; Julien, _suppl_ementatpn_ on  Eur. . ) 2019 sensibilidad a lainsulina, utilizando
A.-S.; Morisset, A.- insulin sensitivity and Endocrinol. la inza hiverinsulinémica-
S.; Carreau, A.-M.;  secretion: A randomised, pi: P
etal. placebo-controlled trial euglucémica.

Effect of a Randomised
Strobel. F.: Reusch, Controlled Vitamin D Investigar la influencia de una
J.. Penna-Martinez, Trial on Insulin Horm suplementacion con vitamina D de
M.; Ramos-Lopez, Resistance and Glucose MetabI Res 2013 6 meses en pacientes con diabetes
E.; Klahold, E.; Metabolism in Patients B mellitus tipo Il que no requiere
Klepzig, C.;etal.  wijth Type 2 Diabetes insulina.

Mellitus

En lo referente al objetivo especifico 4, siendo este “la relacion entre la vitaminaD y la

sensibilidad o resistencia a la insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo Il o riesgo de

diabetes mellitus tipo Il o prediabetes ”, se encuentran controversias entre los diferentes autores.

Por un lado, algunos de los autores no respaldan que la suplementacion con vitamina D sea

beneficiosa para la prevencion de la diabetes mellitus tipo Il o para la mejora de la resistencia a

la insulina (45,48). Sin embargo, por otro lado, autores como, Gagnon, C; Robin D. M., et

al.(44) o Lemieux, P., Weisnagel, J.S., et al. (43) en sus estudios, coinciden en que la vitamina

D durante 6 meses pudo haber resultado un tratamiento beneficioso sobre la sensibilidad a la

insulina en participantes con prediabetes.
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5. Conocer posibles interferencias entre los tratamientos farmacologicos de la diabetes
mellitus tipo 11 y la vitamina D.
La tabla que se observa a continuacion incluye los estudios que cumplen con el objetivo
namero 5:
Tabla 27: Estudios que aluden a las posibles interferencias entre los tratamientos

farmacologicos de la diabetes mellitus tipo Il y la vitamina D.

Determinar el efecto de la

Alkharfy, K.M.: Al- Vitamin _ D suplementacion con vit_a’mina I_33
Daghri, N.M.: supplementation in en una cohorte de poblacién saudita
Sabico, S. B.; Al- patients with diabetes Cardiovasc 2013 con DMT2 sobre la dieta, la
Othman, A.; mellitus type 2 on Diabetol insulina y / o diferentes agentes
Moharram, O.; different therapeutic hipoglucemiantes orales vy
Alokail, M-S etal.  regimens compararlos con una cohorte de

control no DMT2.

En cuanto al objetivo especifico 5, refiriendose este a las posibles interferencias entre los
tratamientos farmacoldgicos de la diabetes mellitus tipo 11 y la vitamina D, Alkharfy, K. M.,
Al-Daghri, N. M., et al. (54) aluden a la existencia de una interaccion positiva entre la

suplementacion con vitamina D y el tratamiento para la diabetes mellitus tipo I1.
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6. Discusion

Con respecto a la relacion entre vitamina D y el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus
Tipo 1, cabe destacar cierta discrepancia entre los autores. Se considera que este objetivo se ha
cumplido parcialmente porque se ha generado mucha controversia entre los autores. Por un
lado, algunos de los autores aluden al posible efecto beneficioso que ejerce la vitamina D sobre
los sujetos con riesgo de diabetes tipo 11 o prediabetes (41-45). Entre los beneficios acufiados a
la administracion de vitamina D (mayoritariamente a la vitamina Ds, pues ademas de ser la
forma de vitamina D mas consumida, proporciona un incremento mayor y mas estable de la
concentracion de 25(OH)D en sangre en comparacién con la vitamina D2 (55)), Jehle, S.; Lardi,
A.;. etal., en su estudio realizado en una poblacion con una ligera deficiencia de vitamina Dz 0
colecalciferol (<50nmol/l) y DM2 estable, apuntan a que el tratamiento con vitamina D3 limito
de manera significativa el aumento de los valores HbAlc y redujo la resistencia a la insulina
significativamente, mejorando, por ende, la sensibilidad a la insulina (medida basada en el
modelo homeostéatico para evaluar la resistencia a la insulina o también denominado indice de
resistencia a la insulina (HOMA-IR)) en el grupo tratado en comparacion con el grupo placebo
(41). Strobel, F.; Reusch, J.; et al., sumandose al articulo anterior, en su estudio, también,
aluden a “la existencia de una correlacion del IMC, la HbAlc, los niveles de insulina y el estado
de la vitamina D, lo cual sugiere que la homeostasis de la glucosa puede estar regulada
positivamente por la vitamina D”. De manera mas especifica, estos autores constataron un
aumento significativamente menor de la HbAlc con la mejora de las concentraciones de
25(0OH)D. Asi mismo, los autores exponen que, también, se observé una relacion inversamente
significativa entre los niveles de 25(0OH)D vy el indice de masa corporal (IMC) a los 6 meses de
la intervencion, ya que, mientras que los pacientes con concentraciones de vitamina D inferiores
a 20ng/ml tenian un IMC de 33 kg/m?, los pacientes con concentraciones superiores a 20ng/ml
habian disminuido su IMC a 29.9 kg/m?; ademas de una correlacion significativa de los niveles
de insulina después de 6 meses de tratamiento con aprox. 2000 Ul/dia de colecalciferol. Sin
embargo, a pesar de dicha correlacion, la resistencia a la insulina persistié (45). Lemieux, P.;
Weisnagel, J.S., et al. en su estudio, realizado en una poblacion (>25 afios) con alto riesgo de
diabetes o diabetes tipo Il de diagndstico reciente, determinaron, tras la medicion con pinza
hiperinsulinémica-euglucémica estandar de oro, que la suplementacion con colecalciferol a una
dosis de 5000 Ul una vez al dia durante un periodo de 6 meses incrementd, de manera
significativa, la sensibilidad periférica a la insulina, con un mayor efecto en sujetos con alto

riesgo de diabetes o diabetes tipo Il recién diagnosticada. Ademas, los autores exponen que,
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pese a que no hubo diferencias entre el grupo de tratamiento y placebo en cuanto a la secrecion
de insulina, si hubo un efecto significativamente beneficioso del colecalciferol (vitamina D3) en
el indice de disposicion (ID) o eficacia en la funcion B-celular, lo cual sugiere, segun los autores,
que “la vitamina D puede mejorar la funcion de las células beta pancreaticas”. Asi mismo, los
autores sefialan no haber cambios entre grupos, tras la suplementacion con vitamina D, en la
hemoglobina glucosilada (HbAlc), en el indice de masa corporal (IMC), en las medidas
antropométricas bésicas, y en las medidas de la insulina derivadas de los niveles de glucosa en
ayunas y de la prueba de tolerancia a la glucosa tras las 2h de ingesta (también conocida como
OGTT, por sus siglas en inglés). Sin embargo, los mismos autores afiaden que, pese a no
observarse una diferencia en los indices de secrecion de insulina después de prueba de tolerancia
a la glucosa (OGTT) entre grupos, “si se observo un efecto beneficioso de la vitamina D sobre
la secrecion de la insulina en relacién con la sensibilidad a la insulina, reflejado por el indice de
disposicion” anteriormente mencionado (43). Gagnon C., Daly, R. M.; et al., tras los resultados
de su estudio, al contrario que los articulos anteriormente mencionados, argumentan que tras 6
meses de tratamiento con vitamina D y calcio, pese a que casi todos los participantes (91%)
alcanzaron la concentracion sérica de 25(OH)D de 75 nmol/l, no se observo efecto alguno del
tratamiento con vitamina D sobre “la sensibilidad a la insulina, la secrecion de insulina, la
funcién de las células beta o los factores de riesgo cardiovascular, en sujetos multiétnicos con
deficiencia de vitamina D en riesgo de diabetes tipo II”” (44). Sin embargo, los autores sefialan
que, tras la realizacion de una prueba post hoc (analisis utilizado para detectar “subconjuntos
homogéneos de medias que no tienen diferencia entre si”’) limitada a los sujetos del estudio que
presentaban prediabetes (48%), se observé un efecto significativamente beneficioso del
tratamiento con vitamina D combinada con calcio “sobre la sensibilidad a la insulina, pero no
sobre la funcién B-celular”. Es por ello que, tras su estudio, Gagnon C., Daly, R. M.; et al.
sugieren que, aungue la suplementacion con vitamina D y calcio puede no resultar efectiva
como tratamiento para la prevencion o retraso de la diabetes tipo I, si podria tener un efecto
positivo sobre la sensibilidad a la insulina en sujetos con prediabetes (44). Pittas, A.G.; Dawson-
Hughes, B.; et al., en su estudio “Vitamina D y diabetes tipo 1l (D2d)”, realizado durante un
periodo de tiempo de 5 afios en 22 centros diferentes de los Estados Unidos, argumentan que
“la suplementacion con vitamina D3 (colecalciferol), en personas con alto riesgo de diabetes
tipo 11 (con o sin hipovitaminosis D) y en una dosis de 4000 Ul/dia no resulté en un riesgo
significativamente menor de diabetes que el placebo después de una media de seguimiento de
2,5 afios” (49). Sin embargo, Dawson-Hughes B.; Staten, M.A.; et al., tras realizar un analisis

secundario del estudio “vitamina D y diabetes tipo 11 (D2d), realizado por Pittas A. G.; Dawson-
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Hughes B.; et al. (49) (observandose la participacion del propio Dawson-Hughes B. en el
mismo), argumentan que “existen pruebas de que en el estudio (D2d) se produjo una confusion
posterior a la aleatorizacion”, explicando que en los ensayos a gran escala, especialmente en los
de larga duracion, durante el seguimiento, pese a que se espera que estén libres de factores de
confusidn, surgen sesgos que pueden influir en la estimacion de la eficacia del tratamiento. Asi
mismo, Dawson-Hughes B;, Staten, M.A.; et al. afladen que los resultados de su estudio
probaron que “se origin6 una reduccion maxima del riesgo de diabetes, cuando los participantes
asignados al tratamiento con vitamina D mantuvieron niveles intraensayo de 25(OH)D en suero
de 125nmol/L, sin embargo la reduccidn del riesgo fue parcial en aquellos que tuvieron niveles
25(0H)D entre 100-124 nmol/L, lo que sugiere que las concentraciones de vitamina D en sangre
necesarias para reducir el riesgo de diabetes son considerablemente mayores a las recomendadas
(50-74nmol/L)” (42). Por otro lado, en contraposicion a los efectos positivos anteriormente
mencionados, Krul-Poel, Y.H.M.; Westra, S; et al., tras la realizacion de su estudio en pacientes
con diabetes Mellitus tipo Il sin tratamiento con insulina, aluden a que, a pesar de que se observd
una asociacion inversamente significativa entre la concentracion de 25(OH)D sérica al inicio
del estudio y el incremento de la misma después de los 6 meses de tratamiento entre los grupos,
“no hubo un efecto significativo de la suplementacion con vitamina D sobre el control
glucémico y el perfil metabdlico en toda la poblacion del estudio”. Sin embargo, los autores
apuntan que, “aunque la hemoglobina glucosilada no difiri6 entre el grupo de tratamiento y el
grupo placebo, en pacientes con deficiencia grave de vitamina D, si hubo una diferencia
significativa en los niveles de HbAlc después de 6 meses de tratamiento”, afiadiendo que dicho
resultado puede explicarse por el “desequilibrio en la linea base de la HbAlc valor entre los
grupos”. Jorde, R.; Sollid, S.T.; et al., en su estudio realizado en 511 sujetos con prediabetes
diagnosticada, que presentaban una alteracion de la glucosa en ayunas y/o una alteracion de la
tolerancia a la glucosa, determinada mediante la prueba de tolerancia a la glucosa (OGTT),
aluden que no se pudo demostrar un efecto beneficioso de la vitamina D en un dosis de 20.000
Ul/semana, durante un periodo de 5 afios, sobre el control de la progresion hacia la diabetes
Mellitus tipo 11, los indicadores del metabolismo de la glucosa, los lipidos séricos o la presién
arterial. Segun los autores, s6lo se observaron “una ligera disminucion de la glucemia en ayunas
al final de la intervencién y un aumento en el indice QUICKI en el grupo de vitamina D frente
al grupo placebo en la visita de los 5 afios”. Pese a ello, no se encontraron otras diferencias
significativas, en cuanto a la glucosa sérica y la insulina, la HbALc o la resistencia a la insulina,
entre los grupos de tratamiento y placebo. Siguiendo esta linea, Ryu, O.; Lee, S.; et al., en su

estudio realizado sobre sujetos adultos (30-69 afios) con diabetes tipo Il e hipovitaminosis D
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(concentraciones < 20 ng/ml), observaron diferencias significativas entre grupos,
principalmente en los niveles de 25(OH)D, siendo notablemente mayores en el grupo
suplementado con vitamina D (44%) en comparacion con el grupo placebo (4,6%); asi como en
la supresion de la hormona paratiroidea (PTH), observandose un aumento de la supresion de la
PTH (“la cual puede inducir a la resistencia a la insulina mediante la supresion de la sefializacion
de la insulina de los adipocitos en el hiperparatiroidismo™) en el grupo de vitamina D en
comparacion con el grupo placebo. Pese al aumento de las concentraciones de vitaminaD y la
mayor supresion de la PTH, los autores no observaron ningun efecto de la suplementacion con
25(0OH)D sobre el control glucémico a largo plazo y la resistencia a la insulina en pacientes con
diabetes Mellitus tipo 1l (56). Wagner, H.; Alvarsson, M.; et al., sumandose al estudio anterior,
aluden a que pese a observarse una mayor tendencia, en el grupo de vitamina D, al aumento de
la 25(0OH)D, asi como a una pequefia disminucion de la HbAlc y de la hormona paratiroidea
(PTH), no se observaron diferencias entre grupos en cuanto a la sensibilidad a la insulina, la
secrecion de insulina, el control glucémico o el indice de disposicion (ID), tras una
suplementacion con colecalciferol, durante 8 semanas, en sujetos con prediabetes o diabetes
tipo 11 (47).

En lo referente a la relacion entre vitamina D y control glucémico en la diabetes Mellitus,
y con respecto al cumplimiento de este objetivo especifico, cabe mencionar que la mayoria de
los estudios seleccionados para la realizacion de este trabajo aluden a la ausencia de efecto de
la vitamina D sobre el control glucémico en prediabetes o diabetes tipo Il (46,47,56,57). Sin
embargo, segun Panjiyar, R.P.; Dayal, D.; et al., un correcto mantenimiento de la concentracion
de 25(0OH)D, a partir de la suplementacion con colecalciferol (vitamina D3) y durante un periodo
de tiempo de un afio, mejoro el control glucémico en nifios con diabetes tipo | (50). Teniendo
en cuenta, que el estudio de estos ultimos es el unico realizado en una poblacion infantil vy,
ademas, en la unica poblacion que presentaba diabetes Mellitus tipo | recién diagnosticada (1-
2 afios), cabe plantearse la duda de si la diferencia del beneficio descrito podria deberse a la

variable de la edad o a la diferencia entre las alteraciones metabdlicas estudiadas (DMIy DMII).

En relacion con la vitamina D y otros tipos de diabetes Mellitus (concretamente DMI Y
DMG), con respecto al cumplimiento del objetivo en este caso existe una consonancia por parte
de los autores en la existencia de una accion benefactora de la vitamina D (o de su analogo, el
alfacalcidol) tanto en la diabetes mellitus gestacional (51,52) como en la diabetes mellitus tipo
I (50,53), ya que al igual que menciona Panjiyar, R.P. Dayal, D. et al. en su estudio (citado en

el parrafo anterior), Ataie-Jafari, A.; Loke, S.; et al. tras la realizacion de su ensayo, llevado a
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cabo en nifios y adolescentes de 8 a 15 afios, con diabetes tipo | de diagnostico reciente (< 8
semanas), aluden a que la suplementacion con alfacalcidol (andlogo de la vitamina D) en lugar
de calcitriol (vitamina Dz activa) preservo la funcion p-celular de los islotes de Langerhans en
nifios y adolescente con DMI de diagndstico reciente, de forma mas segura, siendo el efecto
mas prominente en el sexo masculino que en el femenino(53).. En lo referente a la DMG, Yeow,
T.P.; Lim, S.L.; et al. , en su estudio realizado en mujeres malayas (de Malasia) con
hipovitaminosis D que tuvieron DMG (mayor riesgo de desarrollar DM2 post parto) y se
encontraban entre el mes 6 y el mes 48 postparto, argumentan que la suplementacion con
vitamina D durante un periodo de tiempo 6 meses mejoro significativamente “la funcion de las
células beta pancreaticas basales”, no generd cambios en la funcion dinamica de las células beta
(entendiéndose la funcion dindmica como la capacidad de las células beta para aumentar o
disminuir su tamafio y actividad con el objetivo de mantener un balance homeostéatico de la
glucosa estable u éptimo), y mejord el estado metabdlico de las mujeres que fueron
suplementadas, corroborandose esto, mediante la observacién de una mejoria en el indice de
disposicion (ID) y en los niveles HbAlc (més bajos en el grupo de intervencion en comparacion
con el grupo placebo) (52). Asemi, Z.; Karamali, M.; et al. en consonancia con el articulo
anterior, en su estudio realizado en mujeres gestantes “primigravidas (en su primera gestacion)
de 18 a 40 afios con diabetes gestacional”, concluyeron que pese a no encontrar un efecto
significativo tras el tratamiento con vitamina D sobre el tamafio del recién nacido al nacer,
determinado mediante el indice ponderal (medida que expresa la delgadez del recién nacido
[(peso/longitud®) x 100]) y la puntuacion Apgar (prueba que evalla la evolucion del recién
nacido), si hubo un efecto positivo de dicha suplementacion sobre la hiperbilirrubinemia
(aumento de la concentracion de bilirrubina por encima de valores normales o fisiol6gicos) del
recién nacido, disminuyéndola, asi como disminuyendo la aparicion de polihidramnios

(acumulacion excesiva de liquido amnidtico) durante el embarazo (51).

Con relacion a la vitamina D y la sensibilidad o resistencia a la insulina en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 1l o prediabetes (objetivo especifico 4), y con respecto al grado de
cumplimiento de este objetivo, cabe mencionar que se encuentran controversias entre los
diferentes autores. Por un lado, Jorde, R.; Sollid, S.T.; et al. no respaldan que la suplementacion
con vitamina D sea beneficiosa para la prevencion de la Diabetes Mellitus Tipo Il o para la
mejora de la resistencia a la insulina, sin embargo, argumentan que “si hay un efecto positivo
de la vitamina D en este sentido, el efecto debe ser pequefio” (48). Siguiendo esta linea, Strobel,

F., Reusch J., et al., en su estudio, argumentan que, pese a que una dosis de 2000 Ul/dia de
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colecalciferol demuestra que los niveles de insulina se correlacionan significativamente después
de 6 meses de tratamiento, la resistencia a la insulina no se vio disminuida (45). Por otro lado,
Gagnon, C; Robin D. M., et al. coincide con los autores anteriores en que “la suplementacion
con calcio y vitamina D durante 6 meses puede no mejoro la sensibilidad a la insulina”. Sin
embargo, los autores afiaden que la suplementacion con vitamina D pudo haber resultado
beneficiosa para el tratamiento sobre la sensibilidad a la insulina en participantes con
prediabetes (44). De acuerdo con lo anterior, Lemieux, P., Weisnagel, J.S., et al. aluden a que
la “administracion de suplementos de vitamina D en dosis altas durante 6 meses mejoro
significativamente la sensibilidad periférica a la insulina, asi como la funcién de las células beta

en personas con alto riesgo de diabetes o con diabetes tipo Il recién diagnosticada (43).

En cuanto a las posibles interferencias entre los tratamientos farmacologicos de la
Diabetes Mellitus Tipo 11 y la vitamina D, con respecto al cumplimiento de este objetivo cabe
destacar que, entre la seleccion de estudios incluidos en este trabajo, Alkharfy, K. M.; Al-Daghri,
N. M.; et al, tras su estudio, determinaron que existe una relacion favorable de la
suplementacion con vitamina D en los pacientes sauditas con tratamiento para la diabetes
mellitus tipo 11, ya que, ademé&s de aumentar las concentraciones de vitamina D en todos los
grupos de tratamiento, las personas que incluian en su tratamiento insulina combinada con otros

farmacos fueron las que mas se beneficiaron de dicha suplementacion (54).
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7. Conclusién

A modo de conclusion, y con el fin de arrojar un poco de luz en cuanto a si lo efectos de
la vitamina D podrian ser un potencial tratamiento o método de prevencion de la diabetes

Mellitus, cabe mencionar lo siguiente:

Primero, tras analizar los articulos incluidos en la presente revision bibliogréafica, con el
objetivo de averiguar la posible relacién entre la vitamina D y la prevencion de la diabetes
Mellitus tipo Il, se ha observado que la suplementacion con vitamina D podria tener un efecto
positivo en la prediabetes. Sin embargo, en la diabetes Mellitus tipo 1l no se observé mejoria
tras la suplementacién con esta vitamina. Esto, lleva a plantearse la posibilidad de que la
vitamina D, al ser beneficiosa en la prediabetes, podria prevenir de manera indirecta el
desarrollo de diabetes Mellitus tipo 11, si bien, antes de que esta ya estuviese instaurada.

Segundo, en lo referente al control glucémico, cabe mencionar que, aungue la mayoria
de los autores se encuentran en consonancia con la ausencia de beneficio de la vitamina D en el
control glucémico, Panjiyar, R.P. Dayal, D. et al. aluden al efecto positivo de la suplementacion
con esta vitamina sobre el control glucémico en nifios. Es por ello que, tras observar los nuevos
frentes abiertos en cuanto a los efectos de la suplementacion con vitamina D sobre el control
glucémico y con el fin de ampliar el conocimiento sobre este tema, se considera necesario el
estudio de dicha relacion como una posible linea futura de investigacion de gran relevancia para

la poblacion general que presente las alteraciones referidas o relacionadas con ellas.

Tercero, tras observar la existencia de una absoluta armonia en los estudios relacionados
con el efecto de la vitamina D en otros tipos de diabetes Mellitus, y el hecho de que sus autores
aluden al beneficio de la suplementacion con dicha vitamina tanto en la diabetes tipo | (recién
diagnosticada) como en la diabetes gestacional, y que, ademas, las poblaciones de estudio son
nifios (DMI) y mujeres (DMG), lleva a pensar que la diferencia entre la consonancia de
opiniones en cuanto a este tema se refiere, y la controversia generada entre los diferentes autores
que estudiaron la relacion de la vitamina D con la DMII, puede deberse a dos factores: la
poblacién de estudio y la diferencia entre las alteraciones metabo6licas mencionadas. Con lo

cual, se considera necesaria una mayor investigacion sobre este tema.

Cuarto, teniendo en cuenta que la mayoria de los autores aluden a la ausencia de un
beneficio por parte de vitamina D en la mejora o control de la resistencia a la insulina en la
diabetes tipo I1, asi como que solo dos autores, cuyos estudios fueron realizacion en poblaciones

con prediabetes, alto riesgo de diabetes o diabetes Mellitus tipo Il recién diagnosticada,
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coinciden en el posible beneficio de dicha suplementacion, lleva a considerar la posibilidad de
que la diferencia entre la existencia o ausencia de efecto radique en el estadio de la patologia.

Quinto, observando que en lo referente a la interaccion de la suplementacion con
vitamina D y el tratamiento para la diabetes, solo hay un articulo seleccionado que alude al
posible efecto de beneficioso de la vitamina D sobre aquellas personas que tenian tratamiento
con insulina combinado con otro farmaco. Resulta obvia la necesidad de una mayor
investigacion en cuanto a dicha interaccion y en otros grupos poblaciones, ya que este articulo
se limita a la poblacion saudita y, por otro lado, la falta de estudios, dentro de la presente
revision, con los que contrastar si el beneficio al que aluden Alkharfy, K. M.; Al-Daghri, N. M.;
et al es real y extrapolable a otros grupos poblacionales o si se limita el grupo poblacional

seleccionado para su estudio.

Teniendo en cuenta lo antes dicho y desde un enfoque mas relacionado con la profesion
de graduado o graduada en nutricion humana y dietética, se consideran importantes los
hallazgos encontrados en este trabajo para la figura del dietista-nutricionista en los centros de
atencion primaria y centros escolares, con el fin de prevenir el desarrollo de patologias como la
diabetes mellitus y, asi, mejorar la calidad de vida de la poblacion general y de los prediabéticos
y personas en riesgo de diabetes en particular. Especialmente si tenemos en cuenta los
beneficios encontrados de la suplementacion con vitamina D sobre la morbilidad y el desarrollo

de una diabetes mellitus de tipo II.

Dada la controversia de opiniones, y con el fin de obtener mas informacion sobre la
relacion de la vitamina D y la diabetes mellitus, seria interesante realizar un estudio
experimental de blogues, de corte longitudinal (en panel) y de abordaje cuantitativo en la
Universidad Fernando Pessoa-Canarias, y cuya poblacién de estudio sean los estudiantes del
centro. Para ello se incluye en el Anexo VIII, la solicitud de permiso para la realizacion del
presente estudio de postgrado. Asi mismo, se incluye en el Anexo IX, la propuesta de

investigacion dirigida al comité de bioética de la Universidad Fernando Pessoa Canarias.

Tras la inscripcion de los posibles participantes, se procederia a la inclusion de aquellos
alumnos y alumnas que presentaran la condicion de hipovitaminosis D (< 30 ng/ml)

diagnosticada mediante analitica y que, ademas, presentaran algun tipo de diabetes Mellitus.

Una vez seleccionada la muestra de estudio, los participantes seran distribuidos en
bloques segun el tipo de DM o riesgo de DM que presenten (DMI, DMII, DM gestacional,

prediabetes). Cada bloque se subdividird en dos subgrupos: uno cuyos sujetos recibirdn un
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suplemento de vitamina D y consejos de estilo de vida saludable (grupo experimental con
placebo), y otro cuyos sujetos recibiran consejos de estilo de vida saludable (grupo de control
con placebo). El listado de los consejos de estilo de vida saludables se puede consultar en el

Anexo VII: Consejos de estilo de vida saludables.

El suplemento sera suministrado en forma de tabletas, en las instalaciones de la propia

institucién, 1 vez al mes y durante un periodo de 9 meses.

Las variables dependientes de este estudio son la glucemia, hemoglobina glucosilada o
glicosilada y los indices HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI, ID e IMC.

Con respecto al derecho de libre decision de los participantes en el estudio, se les
explicara el procedimiento a seguir, asi como los fines de este estudio. A continuacion, se les
pedird que firmen un documento de conformidad con la investigacion en la que participan, la
cual podran abandonar previo aviso en cualquier momento (ver Anexo X: modelo de hoja de

informacion al paciente y consentimiento informado)

El periodo estimado para la realizacion de dicha investigacion serd el mismo que la
jornada lectiva, comenzando en septiembre y acabando en junio. Las visitas de seguimiento
tendrén lugar en los meses 0, 3, 6 y 9. En estas visitas se tomaran datos de los parametros
sanguineos glucemia, hemoglobina glucosilada, los indices HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI,

ID, asi como el IMC.

Para garantizar el cumplimiento del tratamiento, los participantes al finalizar cada mes
deberan devolver las tabletas, las cuales seran evaluadas y contabilizadas. También se informara
a los participantes de que, si sospechan de algun efecto adverso, se comuniquen de inmediato

con el investigador principal del estudio.

Con la realizacion de este estudio, la presente autora pretende averiguar si la
suplementacion con vitamina D, en una poblacién estudiantil cuya area de estudio es las
Ciencias de Salud y que ademas presentan hipovitaminosis D y cualquier tipo de diabetes
mellitus, podria tener efectos beneficiosos sobre el control, el mantenimiento o la prevencion

de la diabetes.
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Anexo I. Compromiso de tutorizacion

Curso académico: 2021 /2022

KlGrado en_Nutricion Humana y Dietética

[OMaster en

DATOS DELALUMNO/A

Apellidos: Cabrera Reyes Nombre: Katia Anais D.N.I.

78554903- ) Teléfono: 650039855

Email:

Katia.cr@hotmail.es

SOLICITA

La realizacion del TFT titulado (provisionalmente):
Relacion entre la vitamina D y la diabetes Mellitus

MODALIDADDE TFT ELEGIDA:

O Trabajo experimental (recogida de datos)

kI Trabajo de revision bibliografica sistematica

Bajo la direccién del profesor/a-tutor/a:

Apellidos: Lorenzo Villegas Nombre:___ Dionisio

Email: dlorenzo@ufpcanarias.es

Bajo la direccion del cotutor/a (situviera):

Apellidos: Nombre: Email:

La comunicacién entre tutores y alumnos se realizard mediante el correo electrénico institucional o mediante la
plataforma de la asignatura

En Santa Maria de Guia, a 30 _de octubre de 2021

Firma del tutor/a Firma del cotutor/a Firma del alumno/


mailto:Katia.cr@hotmail.es
mailto:dlorenzo@ufpcanarias.es

BREVE DESCRIPCION DEL TFT

Justificacion del tema:

Canarias, conocidas como “las islas afortunadas”, por su clima y gastronomia, siendo la base de esta
ultima, “la dieta mediterranea” reconocida y afiadida por la UNESCO a la Lista Representativa del Patrimonio
Cultural Inmaterial de la Humanidad 1, cuenta con las mayores tasas de mortalidad y complicaciones derivadas
dela diabetes, sobre todo de nefropatia diabética, de Espafia.

La prevalencia de DM registrada en el Archipiélago en 2018 (diagndsticos en la historia clinica
electrénicade Atencién Primaria= DM conocida) fue de 8,3% para la diabetes en general y 11.649 casos nuevos
registrados en 2018 2, Segln varios estudios, la DM estd influenciada por la deficiencia de vitamina D, pues la
carencia de esta ultima se asocia con una disminucidn de la liberacién de insulina, resistencia a la insulina y
diabetes tipo Il en estudios experimentales y epidemioldgicos Bl. El motivo de realizar esta investigacion es,
que, teniendo en cuentalos parametros anteriores, siendo estos, la alta incidencia solar y la riqueza
gastronomia que posee el Archipiélago, resulta incongruente que, al mismo tiempo, la poblacién presente
déficit de vitamina D y la mayor tasa de prevalencia de DM de Espaia. Es por ello, que se considera necesario
identificar relacidon existente entre la vitamina D y la diabetes Mellitus, con el fin de conocer el posible uso de
la vitamina D en la prevencién de dicha patologia.

BIBLIOGRAFIA.

1. Dia Mundial de la Diabetes: la familia, escuela promotora d. Gobiernodecanarias.org s / f.
https://www3.gobiernodecanarias.org/noticias/dia-mundial-de-la-diabetes-la-familia-escuela-promotora-
de-estilos-de-vida-saludables/ (consultado el 28 de octubre de 2021).

2. Sun Q, Shi L, Rimm EB, Giovannucci EL, Hu FB, Manson JE, et al. Ingesta de vitamina D y riesgo de
enfermedadcardiovascular en hombres y mujeres estadounidenses. Am J Clin Nutr 2011; 94: 534-42

3. Labios P, Eekhoff M, van Schoor N, Oosterwerff M, de Jongh R, Krul-Poel Y, et al. Vitamina D y
diabetestipo Il. J Steroid Biochem Mol Biol 2017; 173: 280-5.

Objetivo general:

Identificar la relaciéon entre la vitamina D y la Diabetes

Mellitus.Objetivos especificos:

Identificar la relacidon entre vitamina D y el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus Tipo II.

Identificar la relacion entre vitamina D y el riesgo de desarrollar otros tipos de DM.

Identificar la relacidn entre la vitamina D y el metabolismo energético en pacientes con Diabetes Mellitus.

Conocer posibles interacciones farmacoldgicas entre la vitamina D y los tratamientos de la diabetes Mellitus.

En Santa Maria de Guia, a__ 30 de octubre de 2021

Firma del tutor/a Firma del cotutor/a Firma del alumno/a
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Anexo I11. Estudios/Fuentes primarias excluidas y motivo de la exclusion

A continuacion, se exponen las fuentes excluidas en este estudio, asi como el motivo de dicha

exclusion, siendo las siguientes:

1. Estudios que no se relacionan con el objeto de estudio, o tratan de otros temas o
patologias.

2. Estudios no realizados en la especie humana.

3. Estudios redactados o publicados en idiomas distintos al espafiol o inglés.

4. Estudios que no se incluyen debido a que aparecen como incluido tras aplicar la criba de
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Anexo IV: Figuras

Figura I: lustracion sobre el paso de la glucosa desde el intestino a la sangre, y su posterior
paso del torrente sanguineo al interior de la célula (este ultimo paso es mediado por la insulina.

(8)

Intestino /\_;‘ Células

Figura 2: Respuesta metabolica del pancreas ante valores de hipoglucemia (niveles bajos de
glucosa en sangre) o hiperglucemia (niveles altos de glucosa en sangre) (Sainz, 2010) (58)
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Figura 3: Moléculas que conforman la vitamina D (59)
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Figura 4: : Formas de obtencion de la vitamina D, su metabolismo, y efectos. (60)
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Anexo V: Tablas

Tabla 1: Tabla de las principales fuentes de energia de los distintos tejidos del cuerpo (10)

TEJIDO SUSTRATOS/COMBUSTIBLES PRINCIPALES

Glucosa

Acidos grasos libres

Lactato

Glicerol

Alcohol (etanol)
Aminoacidos (parcialmente)

Higado

Glucosa
e Cuerpos cetonicos (resultantes del catabolismo
lipidico)

Cerebro

Acidos grasos libres
Triacilgliceroles
Lactato

Cuerpos cetonicos
Glucosa

Corazén

Glucosa
Triacilgliceroles

Tejido adiposo

Glucosa

Aminoacidos de cadena ramificada
Triacilgliceroles

Acidos grasos libres

Musculo esquelético

Acidos grasos libres
Lactato
e Glicerol

Rifi6n

Eritrocitos (globulos rojos) e  Glucosa (exclusivamente)

Tabla 2: Prevalencia de muertes, debido a las cuatro enfermedades no transmisibles (ENT)
mas comunes (61).

ENFERMEDAD NO TRANSMISIBLE

(ENT) MAS COMUNES: PREVALENCIA DE MUERTES

Enfermedades cardiovasculares 17,9 millones de muertes/afio
Cancer 9,0 millones de muertes
Enfermedades respiratorias 3,9 millones de muertes

Diabetes 1,6 millones de muertes



Tabla 3: Alimentos ricos en vitamina D (16,62)

ALIMENTO

Aceite de higado de bacalao
Salmén

Caballa

Atln (en aceite)

Sardinas (en aceite)

Yema de huevo

Leches fortificadas con vit. D
Zumos de naranja, fortificados con vit. D
Queso

Hongos (expuestos al sol)
Cereales fortificados con vit. D
Margarina

Tabla 4: Cinco paises con mayor nimero de persona con diabetes de entre 20-79 afios

CANTIDAD

5ml
100 gr
100 gr
1009
100 gr

1 unidad

250 ml
250 ml
28 gr
100 gr
250 g
5qr

expresado en millones de personas con dicha patologia (35).

2011

UI/RACION

1.360
360
345
238
500

25
115-124
100

6-12

446
40
60

2021

Los 5 paises principales por nimero de personas con diabetes
(20-79 afios) en millones

Turquia
Federacion rusa
Alemania
Espafia

Italia

3.5 millones
12,6 millones
5 millones
2,8 millones

3,6 millones

9 millones

7,4 millones
6,2 millones
5,1 millones

4.5 millones



Tabla 5: Resultado resumido, por estudio, de la aplicacién de la ficha de lectura critica.

Alkharfy KM 2013
Ataie-Jefari 2013
Mousa A 2017
Jehle 2014
Eftekhari 2011
Pittas 2019

Krul-Poel YHM, 2015
Dawson-Hughes B, 2020

Strobel 2013
Yeow TP 2014
Wagner 2016
Jorde 2018
Leminews 2019
Corcoy 2020
Gabbay 2012
Panjiyar 2015
Povaliaeva 2020
Giri 2017
Davidson 2013
Gagnon 2014
Ryu 2014
Nikooyeh 2011
Asemi 2015

Cohortes
Ensayos clinicos
Enzayos clinicos
Ensayos clinicos
Enzayos clinicos
Ensayos clinicos
Enzayos clinicos
Enzayos clinicos
Ensayos clinicos
Enzayos clinicos
Ensayos clinicos
Ensayos clinicos
Ensayos clinicos
Ensayos clinicos
Ensayos clinicos
Casoz y controles
Casos y controles
Cohortes
Ensayos clinicos
Enzayos clinicos
Ensayos clinicos
Enzayos clinicos

Ensayos clinicos

g
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Anexo VI: Gréficas

Gréfica 1: prevalencia de diabetes en canarias (20).
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Anexo VII: Consejos de estilo de vida saludables
CONSEJOS GENERALES PARA MANTENER UN ESTILO DE VIDA SALUDABLE:

Mantener un adecuado estilo de vida y unos habitos saludables, es fundamental para
tener un estado de salud Optimo, prevenir enfermedades, tener un correcto desarrollo y

crecimiento, prevenir lesiones, etc.

A continuacidn, se exponen un listado de algunos consejos o recomendaciones generales
que fomentan el estilo de vida saludable, con el objetivo de prevenir, mejorar 0 mantener su

salud, y la de los suyos.

Dichos consejos han sido realizados por Katia Anais Cabrera Reyes graduada en
nutricion humana y dietética, a quien le podra consultar cualquier duda que le surja, en cuando
a las recomendaciones generales. Asi mismo, la profesional podra elaborar asesoramientos
individualizados, adaptados y personalizados, a aquellos estudiantes, de la Universidad
Fernando Pessoa Canarias, que lo soliciten (asesoramiento excluido de la presente
investigacion), quienes se beneficiardn por la contratacion de este servicio de un 10% de
descuento.

e Hacer ejercicio de forma regular y mantenerse activo (subir y bajar escaleras, caminar,
hacer sentadillas...)

e Tener una dieta variada, equilibrada y saludable, con el aporte adecuado de
macronutrientes (carbohidratos, proteinas y grasas) y micronutrientes (vitaminas,
minerales). En la medida de lo posible, que dicha dieta sea revisada por un profesional
especializado como por ejemplo un graduado en nutricion humana y dietética.

e Priorice las grasas insaturadas a las saturadas.

e Consuma diariamente frutas y verduras.

e Reduzca el consumo de azlcares refinados, harinas refinadas, aceites refinados,
vegetales hidrogenados, aditivos (colorante, potenciadores del sabor, etc.) presentes en
la mayoria de los productos procesados (bolleria, pasteleria, galletas, bebidas azucaradas,
etc.).

e Reparto adecuado de los macronutrientes en las ingestas, ya que por ejemplo una ingesta
de entre 25-30g de proteinas en todas las comidas, estimula al maximo la sintesis

proteica.



Priorice las técnicas culinarias basadas en asado, plancha, vapor, horno, hervido,
papillote (papel de horno vegetal), ...; en lugar de aquellas que impliquen fritos,
rebozados, empanados, enharinados, papillote (aluminio), etc.

Evite el consumo de pescado azul en grandes cantidades (atin rojo, emperador, pez
espada, etc.) por su alto contenido en metales pesados, mercurio, etc. Preferible el
consumo de pescados pequefios como sardinas, caballas, chicharros, etc.

Tome entre 2-2,5 litros de agua al dia.

Exposicidn solar adecuada y regular entre 15-30 minutos/dia, dependiendo del tipo de
piel, adaptacién, época del afio, latitud, ... (sin proteccion solar), tras este periodo de
tiempo se recomienda el uso de protector solar.

Evitar el consumo de tabaco.

Evitar el consumo de alcohol.

Abstenerse de conductas de riesgo o autodestructivas (como por ejemplo el consumo de
drogas, las conductas sexuales de riesgo...).

Tenga una correcta higiene bucodental.

Si tiene tratamiento pautado para la diabetes mellitus, en cualquiera de sus estadios,
[lévelo a cabo de manera correcta, y ante cualquier duda consulte con su médico.

Descanso adecuado.



Anexo VIII: Peticion de permiso a la institucion

A continuacion, se refiere el modelo de solicitud para la realizacion de un estudio de
investigacion postgrado en la Universidad Fernando Pessoa Canarias.

UNIVERSIDAD

FERNANDO PESSOA CANARIAS

COMISION DE TRABAJOS DE FIN DE TITULO
SOLICITUD DE ESTUDIO DE INVESTIGACION PREGRADO/POSTGRADO

Datos del trabajo:

Titulo: Relacion entre la vitamina D y la diabetes mellitus en alumnos y alumnas de la

Universidad Fernando Pessoa Canarias

Motivo: Realizacion de un trabajo de investigacion experimental

Justificacion y objetivos: En la actualidad, la poblacion mundial se enfrenta a una creciente
pandemia de hipovitaminosis D y diabetes mellitus. Algunos estudios hacen referencia a una
posible relacién entre la vitamina D y patologias como la diabetes. El objetivo principal de
este trabajo experimental es identificar la relacion entre la vitamina D y la diabetes mellitus

en los alumnos y alumnas de la Universidad Fernando Pessoa Canarias.

Objetivos:
Para este estudio hemos definido el siguiente objetivo general:
e ldentificar la relacion entre la vitamina D y la diabetes mellitus en los alumnos y
alumnas de la Universidad Fernando Pessoa Canarias.
De él derivan los siguientes objetivos especificos:
e ldentificar la relacion entre vitamina D y el riesgo de desarrollar diabetes mellitus
Tipo 11
e ldentificar la relacion entre vitamina D y control glucémico en diabetes mellitus.
e ldentificar la relacion entre vitamina D y otros tipos de diabetes mellitus.
e ldentificar la relacion entre la vitamina D y la resistencia a la insulina en pacientes
con Diabetes mellitus tipo 11, riesgo de diabetes mellitus tipo Il o prediabetes.
e Conocer posibles interferencias entre los tratamientos farmacologicos de la

diabetes mellitus Tipo 11y la vitamina D.

Datos del alumno/a:




Apellidos y Nombre: Cabrera Reyes, Katia Anais

NIF/NIE: 78554903J N° Tfno.: 650039855

E-mail: katia.cr@hotmail.es

Grado/Master: Grado en nutricion humana y dietética

Datos del Tutor/a:

Apellidos y Nombre: Lorenzo Villegas, Dionisio L.

NIF/NIE: 74717117F

E-mail: dlorenzo@ufpcanarias.es

Departamento: Ciencias de la nutricion de la Universidad Fernando Pessoa- Canarias

Solicitud y Compromiso:

Solicito autorizacion a la Comisién de Trabajos de Fin de Titulo con el fin de recoger datos
para la realizacion de un trabajo experimental, comprometiéndome al cumplimiento de lo
dispuesto en la Ley 14/86 General de Sanidad y Ley Organica 5/92; 15/99; 41/02 y 3/2018 en
lo que afecta a la confidencialidad, secreto y conocimiento de variables personales y otros

datos.



mailto:dlorenzo@ufpcanarias.es

Anexo IX: propuesta de proyectos de investigacion en la UFPCANARIAS

El dosier presentado a continuacion, ha sido obtenido del reglamento elaborado por el comité
de bioética de la Universidad Fernando Pessoa Canarias.

UNIVERSIDAD

FERNANDO PESSOA CANARIAS

DOSIER PARA LA PROPUESTA DE PROYECTOS DE INVESTIGACION EN LA
UFPCANARIAS

Denominacion del proyecto: Relacion entre la vitamina D y la diabetes mellitus en alumnos y

alumnas de la Universidad Fernando Pessoa Canarias

Area académica o profesional: Nutricion Humana y Dietética-

Tipo de proyecto: Estudio experimental, de corte longitudinal y abordaje cuantitativo

Investigador principal y colaboradores

Investigador principal

Nombre y apellidos: Katia Anais Cabrera Reyes

Teléfono: 650039855 Mail: Katia.cr@hotmail.es

DNI: 78554903J

Puesto de trabajo: Investigadora

Organizacion/Institucion a la que pertenece: Universidad Fernando Pessoa Canarias

Colaboradores

Nombre y apellidos: Dionisio Lorenzo Lorenzo Villegas

Organizacion/Institucion a la que pertenecen: Universidad Fernando Pessoa Canarias




Anexo X: hoja de informacion al paciente y consentimiento informado

El presente anexo recoge la hoja de informacion al paciente y el consentimiento informado:

UNIVERSIDAD

FERNANDO PESSOA CANARIAS

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hoja de Informacion al Paciente

Titulo del Estudio: Relacion entre la vitamina D y la diabetes mellitus en alumnos y alumnas

de la Universidad Fernando Pessoa Canarias.
Estimado/a Sefior/a:

Se le ha solicitado participar en este estudio, ahora'y en cumplimiento de la Ley 41/2002
de 14 de noviembre “Basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informaciéon y documentacion clinica” reiteramos la explicacion

dada verbalmente, ahora, por escrito con objeto de que nos autorice a incluirla en el mismo.

Antes de decidir si desea tomar parte, es importante que entienda por qué se realiza este

estudio y qué es lo que implica si acepta participar.

Por favor, lea con detenimiento la siguiente informacidn y, si hay algo que no esta claro
o desea mas informacion, no deje de consultarlo, puede solicitar la ampliacién de informacién
al investigador principal o sus colaboradores. Le concederemos todo el tiempo que necesite

para decidirse o no a participar.

Identificacion y descripcidn del Estudio

La diabetes mellitus y la hipovitaminosis D, son dos grandes pandemias cada vez mas
notables en la poblacién general, y en especial en Canarias. En los ultimos afios, se ha
evidenciado el aumento de la prevalencia de hipovitaminosis D en la poblacién general (28).
En 2014, Hilger Jennifer, Friedel Angélica et al. realizaron una de revision sistematica sobre
el estado de la vitamina D en poblaciones de todo el mundo, abarcando regiones de Europa,
América del Norte, América del Sur, Oceaniay Asia (29,30), cuyos resultados expresaron que
el 88,1% de la poblacién de estudio presentaba hipovitaminosis D, situandose sus valores por
debajo de 30ng/dl (30).



En Espafia, pese a no haber numerosos estudios sobre el tema expuesto, se han obtenido
resultados, los cuales afirman la presencia de hipovitaminosis D en su poblacion, tanto en el
norte como en el sur del pais (30). Esto ultimo, resulta paraddjico, pues en numerosas
publicaciones, cuya veracidad no es cientifica, Espafia es considerado como “el pais del sol”,

por su alta exposicion solar (31).

En lo referido a Canarias, sucede algo similar a la peninsula ibérica, en este sentido,
cabe destacar los datos publicados por Gonzalez-Padilla E, Soria Lopez A, et al., cuyo estudio
realizado sobre 103 alumnos de medicina de Gran Canaria, determind que “solo el 38,8% de
los estudiantes (el 42,1% de los varones y el 44,9%de las mujeres)” presentaban valores de 25-
HCC (vitamina D) superiores a 30ng/dl, a pesar de contar con las condiciones idoneas para

tener los niveles de vitamina D adecuados (32).

Se ha observado que la sinergia entre la hipovitaminosis y la diabetes mellitus podria ser
considerada una bomba de relojeria en aquellas personas que cursan dicha patologia. Sin
embargo, actualmente, la investigacion de la suplementacion con vitamina D en el tratamiento
de la diabetes mellitus es muy controvertida, ya que muchos estudios aluden a efectos
contradictorios de la suplementacion con dicha vitamina en la diabetes mellitus (en cualquiera
de sus versiones). Con el objetivo de averiguar si la vitamina D puede resultar beneficiosa para
el tratamiento, la prevencion, el control o la mejora de la diabetes mellitus, se ha procedido a la

realizacion de la presente investigacion.
Objetivo que se espera alcanzar:

Averiguar si la suplementacion con vitamina D, en una poblacion estudiantil cuya area
de estudio es las Ciencias de Salud y que ademas presentan hipovitaminosis D y cualquier tipo
de diabetes mellitus, podria tener efectos beneficiosos sobre el control, el mantenimiento o la

prevencion de la diabetes.
¢Por qué ha sido elegido/a?

Se le pide su participacion en el estudio, ya que esta diagnosticado de prediabetes,
diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo Il o diabetes mellitus gestacional y ademas
presenta hipovitaminosis D. Teniendo en cuenta que la condicion de deficiencia o insuficiencia
de vitamina D, se ha asociado con la progresion, desarrollo o complicacion de dichas patologias,

se considera importante comparar si dentro de una misma alteracion, tras someter a los



participantes a suplementacion con vitamina D o consejos de estilo de vida saludable, pueden
haber diferencias 0 mejoras como consecuencia de dicha suplementacion o de la mejora de los

propios habitos.
Confidencialidad:

En primer lugar, se cumpliran los principios basicos expuestos en la Declaracion de
Helsinki de 2013 por los que se respeta el derecho del individuo a tomar decisiones informadas
(consentimiento informado) sobre la participacion en el proyecto de investigacion, tanto al

inicio como durante el curso de este

Se garantiza el derecho a la intimidad y a la confidencialidad de todos los datos relativos
a su salud, tanto de los obtenidos durante la investigacion, como de los que constan en su
historia clinica, en los términos establecidos en la Ley 3/2018 de Proteccidn de datos personales
y garantias de los derechos digitales y en la Ley 41/2002, reguladora de la autonomia del

paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

Para la finalidad expuesta, a Ud. se le identificard con un cddigo y la informacién
personal de sus archivos no seré distribuida o cedida a terceras personas sin su consentimiento
previo por escrito. En este sentido, no se le identificard personalmente en las publicaciones

escritas o seminarios en los que se pudieran exponer los resultados de este estudio.

Los monitores, auditores, CEIC y las autoridades competentes tendran acceso directo a
la historia clinica original del sujeto para la verificacion de los procedimientos y/o datos del
estudio/ensayo clinico, sin violar la confidencialidad del sujeto, dentro de lo permitido por la
norma pertinente y que, al firmar el formulario de consentimiento informado, el sujeto o su

representante legal estan autorizando el acceso a estos datos.
Consideraciones Eticas:

Este estudio se llevara a cabo siguiendo las reglas de buena préctica clinica, y tienen

como exclusiva finalidad, identificar la relacion entre la vitamina D y la diabetes mellitus.

Esto quiere decir que, al participar en este estudio, a Ud. no se le sometera a ningun

procedimiento innecesario, y tampoco dejara de recibir las atenciones necesarias.



Duracion prevista de su inclusion en el Estudio:

El periodo estimado para la realizacion de dicha investigacion sera el mismo que la
jornada lectiva, comenzando en septiembre y acabando en junio. Las visitas de seguimiento
tendrén lugar en los meses 0, 3, 6 y 9. En estas visitas se tomaran datos de los pardmetros
sanguineos glucemia, hemoglobina glucosilada, los indices HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI,

ID, asi como el IMC.
NuUmero aproximado y caracteristicas de participantes que se preveé incluir en el estudio:

Seran seleccionados sujetos adultos mayores de 18 afios que cumplan con los criterios de
inclusion del Estudio (ser mayor de 18 afios y tener algun tipo de diabetes). El tamafio muestral

serd el determinado mediante el uso del software Qualtrics™".
Preguntas que pudieran surgirle durante y después de su participacion en el estudio:

Si alguna vez necesita respuesta a alguna pregunta sobre este estudio, puede contactar con:
Katia Anais Cabrera Reyes, Teléfono: 650039855

Compensacién Econdmica:
Este estudio tiene compensacion econdémica: No.
Consentimiento Informado del Paciente

He leido y entendido la Hoja de informacion al paciente. He tenido la oportunidad de
discutir las cuestiones relacionadas con esta informacion. Mis preguntas y dudas han sido

respondidas de forma satisfactoria.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de abandonar el estudio en
cualquier momento y sin que esto vaya en detrimento de mis derechos legales. Entiendo que se
pueden utilizar los datos de caracter anonimizados en otros documentos, quedando fuera de los

mismos los datos personales y se trataran con la debida reserva y confidencialidad.

Doy autorizacion para que se acceda a mis informes sin que se revele informacion

personal.

Estoy de acuerdo con que la informacidn relativa a mi participacion en este estudio sea

comunicada a mi facultativo especialista y médico de cabecera si lo solicita.



He leido la informacion anterior y acepto participar en el estudio.
Participante

Nombre y Apellidos

Firma Fecha:

Representante Legal

Nombre y Apellidos

Firma Fecha:

Investigador

Nombre y Apellidos

Firma Fecha:




Revocacion consentimiento informado del paciente

D/DNA: de

afos de edad

con  domicilio(Nombre 'y dos apellidos del/ de Ila

paciente)  en

y D.N.I. n°

REVOCO el consentimiento prestado en fecha

Y

solicito la eliminacion o anonimizacion de todos los datos personales y de las muestras que

permanezcan almacenadas sin que de ello se derive ningun perjuicio ni pérdida de los beneficios

a los que tengo derecho. Comprendo que esta eliminacion no se extenderia a los datos

resultantes del consentimiento otorgado para las investigaciones que ya se hubieran llevado a

cabo.

En Santa Maria de Guia g, ...... de..............



Hoja de informacién y cesion de datos personales

En cumplimiento de lo dispuesto en la Ley 3/2018 de Proteccion de datos personales y
garantias de los derechos digitales, por la que se regula el derecho de informacion en la recogida
de los datos, le informamos que los datos de carécter personal facilitados en el presente
formulario se incluirdn y serdn tratados con confidencialidad y seguridad en ficheros,
responsabilidad de , Cuya
finalidad es realizar UN ESTUDIO DE INVESTIGACION.

El destinatario de los datos es Universidad Fernando Pessoa Canarias SIENDO
RESPONSABLE EL INVESTIGADOR PRINCIPAL Katia Anais Cabrera Reyes, no teniendo
previsto realizar cesiones a terceros distintas de las previstas por Ley o, los expresamente
autorizados por usted o su representante legal. De igual forma, asumiran dicha responsabilidad

los Investigadores Colaboradores: Dionisio Lorenzo Lorenzo Villegas.

Los datos aportados deben ser verdaderos, exactos, completos y actualizados. El
interesado se hard responsable de cualquier dafio o perjuicio, directo o indirecto, como

consecuencia del incumplimiento de tal obligacion.

En cumplimiento de principio de calidad de sus datos, Universidad Fernando Pessoa
Canarias conservara la informacién consignada con la finalidad descrita. Si desea modificarlos

se tendra que poner en contacto con el investigador principal.

El interesado podra ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion en los términos establecidos en citada Ley Organica 3/2018 y normativa concordante

a

Podra revocar el consentimiento otorgado, sin efectos retroactivos, a traves de solicitud
por escrito ante EL REGISTRO GENERAL de

haciendo la mencion expresa de

“Proteccion de Datos”, o por correo electronico a la siguiente direccion

0 por correo ordinario a la direccion

anteriormente resefiada y haciendo entrega de copia de DNI.

Participante



Nombre y Apellidos

Firma
Representante Legal

Nombre y Apellidos

Fecha:

Firma

Investigador

Nombre y Apellidos

Fecha:

Firma

Fecha:




