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Resumen

La relacion entre los niveles de vitamina D en el organismo y la resistencia a la insulina parece
cada dia mas evidente. De hecho, esta vitamina regula la expresion de un gran numero de
genes, ademas de intervenir en la regulacion de otros procesos celulares. Por otra parte, se
define resistencia a la insulina como la disminucién de la respuesta metabdlica de la célula al
efecto de la insulina, lo que provoca un aumento de los niveles de glucosa circulante en
sangre. En la actualidad, la hipovitaminosis D esta muy extendida a nivel mundial, siendo el
déficit vitaminico mas prevalente. Ademas, también se ha observado un aumento de
patologias relacionadas con la resistencia a la insulina en las ultimas décadas.

El objetivo de este trabajo es revisar la relacion existente entre la deficiencia de vitamina D y
la resistencia a la insulina, asi como conocer los mecanismos implicados en la misma. Para la
realizacion del trabajo se ha realizado una revision bibliografica en buscadores cientificos.

Los estudios sefialan que la vitamina D puede disminuir la resistencia a la insulina través de
mecanismos epigenéticos y gendmicos (disminucién de especies reactivas de oxigeno-ROS),
regulacion de la sintesis, secrecion de la insulina en las células B-pancreaticas e inhibicion de
apoptosis de estas células, aumento de la captacién de glucosa en células hepaticas y de
tejidos periféricos, inhibicion de los procesos de adipogénesis (inhibiendo la expresion del
PPARy y C/EBPa), aumento de la apoptosis de adipocitos (disminucién de la obesidad) y
disminucion de la inflamacion (disminucién de citoquinas proinflamatorias y aumento de
citoquinas antiinflamatorias, y regulacién de linfocitos a un perfil menos inflamatorio).

Palabras clave: vitamina D, hipovitaminosis D, resistencia a la insulina, tejido adiposo.
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Abstract

The relationship between vitamin D levels in the body and insulin resistance seems
increasingly evident. In fact, this vitamin regulates the expression of a large number of genes,
in addition to intervening in the regulation of other cellular processes. Furthermore, insulin
resistance is defined as the decrease in the metabolic response of the cell to the effect of
insulin, which causes an increase in the levels of circulating glucose in the blood. Currently,
hypovitaminosis D is very widespread worldwide, being the most prevalent vitamin deficiency.
In addition, an increase in pathologies related to insulin resistance has also been observed in
recent decades.

The objective of this work is to review the relationship between vitamin D deficiency in the
body and insulin resistance, as well as to know the mechanisms involved. To carry out the
work, a bibliographic review has been made in scientific search engines.

Studies show that vitamin D can decrease insulin resistance. through different mechanisms:
epigenetic and genomic (reduction of reactive oxygen-ROS species), regulation of synthesis,
insulin secretion in B-pancreatic cells and inhibition of apoptosis of these cells, increase in
glucose uptake in liver and peripheral tissue cells, inhibition of adipogenesis processes
(inhibiting PPARy and C / EBPa expression), increased adipocyte apoptosis (decreased
obesity), and decreased inflammation (decreased proinflammatory cytokines and increased
anti-inflammatory cytokines, and regulation of lymphocytes to a less inflammatory profile).

Key words: vitamin D, hypovitaminosis d, insulin resistance, adipose tissue.
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1 Introducciény antecedentes

La deficiencia de vitamina D es cada dia mds comun en la poblacién de los paises desarrollados
y algunos autores la relacionan con alteraciones como la resistencia a la insulina, que a su vez
se asocia con enfermedades como la obesidad y la diabetes?.

1.1 Resistencia a la insulina

La insulina es una hormona que se produce en las células B pancreaticas, y constituye uno de
los reguladores mas importantes en el metabolismo de carbohidratos y lipidos. Su funcion
principal es transportar la glucosa desde la circulacién sanguinea al interior de las células,
especialmente a las del musculo esquelético, ademds de inhibir la gluconeogénesis y la
degradacién de glucdgeno, y detener la produccidn de glucosa en el higado?.

La insulina se transcribe a partir del gen INS (situado en el cromosoma 11) y se expresa en las
células B-pancreaticas. Posteriormente, acaba llegando al higado a través de la circulacion
portal, donde los hepatocitos eliminan, en este primer proceso, mas del 50% de la insulina. La
insulina resultante es transportada por la circulacién venosa desde el higado hasta el corazon,
distribuyéndose desde aqui, mediante la circulacion arterial, a todo el organismo. Durante
este proceso, la insulina promueve la vasodilatacién arterial y llega nuevamente hasta el
higado, donde sufre su segundo paso hepatico, que conlleva una mayor eliminacién de la
misma. A través de la circulacidn, la insulina llega a células grasas y musculares, donde
estimula la translocacién del transportador GLUT 4, permitiendo, de este modo, el paso de
glucosa al interior de la célula. Finalmente, la insulina restante es degradada por el rifién3.

La resistencia a la insulina (RI) se define como la disminucidn de la respuesta metabdlica de la
célula al efecto de la insulina, lo que provoca un aumento de los niveles de glucosa circulante
en sangre®. Consiste, en una disminucién de la accion de la hormona a nivel del trasportador
celular (GLUT4), y da lugar a alteraciones en el metabolismo de la glucosa, lipidos y proteinas.
Para compensar la Rl el pancreas secreta mayor cantidad de insulina llevando al organismo a
un estado de hiperinsulinismo®.

El HOMA-IR es un modelo matematico propuesto por David Matthews en 1985 que sirve para
evaluar la resistencia a la insulina utilizando los niveles de glucosa e insulina en ayunas. Este
modelo nos ayuda a predecir si existe riesgo de diabetes o sindrome metabdlico, y poder asi
evitarlo a través de la dieta y el ejercicio fisico. La interpretaciéon de este modelo se muestra
en la tabla 1°.

Tabla 1. Valores de referencia HOMA-IR.

Valores de HOMA-IR Interpretacion
Inferiores a 1,96 No existe resistencia a la insulina
De1,96a3 Hay sospechas de resistencia a la insulina
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Superiores a 3 Existe resistencia a la Insulina

. , . uu . mmol
insulinemia en ayunas L)* glucemia en ayunas (- L )

22,5

HOMA-IR=

1.2 VitaminaD

La vitamina D es una molécula liposoluble con caracter esteroideo y es la encargada de regular
la expresion de un gran numero de genes. Su receptor (VDR) esta situado en la mayoria de
células y tejidos del organismo. La funcion principal de la vitamina D es la regulacion del
metabolismo dseo y el mantenimiento de unos niveles correctos de calcio y fosforo, pero
recientemente se ha observado que el déficit de vitamina D puede tener un papel muy
relevante en enfermedades no esqueléticas, como canceres, enfermedades autoinmunes,
cardiovasculares, sindrome metabdlico y diabetes” 8.

Se diferencian dos formas de la vitamina D, el ergocalciferol (vitamina D2) y el colecalciferol
(vitamina D3). La vitamina D3 que se sintetiza en la piel constituye la fuente principal de
vitamina D para el organismo, aunque también se puede ingerir a través de la dieta mediante
el consumo de alimentos como lacteos y aceites de pescado. La vitamina D2, en cambio, tiene
solo procedencia dietética encontrandose Unicamente en alimentos de origen vegetal. Tanto
la vitamina D2 como la vitamina D3 llegan al organismo en forma inactiva, siendo necesaria
su transformacion a metabolitos activos®.

Tanto la vitamina D procedente de la dieta como la formada en la piel son transportadas al
higado para su activacion. Una vez en el higado, el citocromo P450 (concretamente el CYP2R1)
transforma la vitamina en 25-hidroxicalcefirol (25 (OH).D; calcidiol), que se une a una proteina
de union especifica de vitamina D (DBP) y es secretada a la sangre. Sin embargo, aun es
necesaria otra hidroxilacidn, en concreto, a nivel renal y en posicién 1la para conseguirla forma
activa de la vitamina, la 1a, 25 dihidroxicolecalciferol o 1,25 (OH); D, también denominada
calcitriol. EI 25 (OH),D o calcidiol tiene una vida media en plasma de 2 a 3 semanas, lo que
hace que sus niveles séricos sean los indicadores del almacenamiento y el estado de vitamina
D en nuestro organismo. Sin embargo, también hay que considerar que la vitamina D se puede
almacenar en el tejido adiposo, acumulandose mayor cantidad en personas obesas que en
personas con un peso normal, pero esta vitamina D no esta disponible para las necesidades
del organismo?.

En la actualidad, no hay un criterio unanime para definir la hipovitaminosis D, aunque
diferentes sociedades han acordado establecer los limites en niveles entre 20 y 30 ng/mL. Por
ejemplo, la Endocrine Society considera un limite de 29 ng/mL, mientras que la Academia de
Ciencias de EE.UU. propone un valor de 20 ng/mL. En general, se considera que valores de
25(0OH)D inferiores a 20 ng/mL indican la presencia de déficit, mientras que los comprendidos
entre 20 y 30 ng/mL son indicativos de insuficiencia®?.

La hipovitaminosis D estd muy extendida a nivel mundial, tanto que, algunos autores, la han
catalogado de pandemia. En concreto, se ha sefialado que, a nivel mundial, mas del 80% de Ia
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poblacidon presenta niveles de 25(0OH)D inferiores a 30 ng/mL; el 37% tiene cifras por debajo
de 20 ng/mL, e incluso, un 7%, no llega a alcanzar niveles de 10 ng/mL*2. En Espafia, por su
latitud, existe una alta disponibilidad de luz solar y, dado que la sintesis por efecto del sol
sobre la piel constituye la fuente principal de la vitamina, cabria esperar una menor incidencia
de déficit, sin embargo, Hilger et al. (2014) encontraron unos niveles de 25(0OH)D en suero en
nuestro pais, similares a los observados en Europa central o los paises nordicos, y un 33% de
la poblacidon espafiola con niveles de 25(0OH)D inferiores a 20 ng/mL*3 14,

Durante los ultimos anos se ha investigado mucho sobre los efectos extra esqueléticos de la
vitamina D, encontrandose entre ellos, la asociacién entre el déficit de vitamina D y un
aumento del riesgo de desarrollar resistencia a la insulina®.

2 Objetivos

En base a ello, el objetivo de este trabajo es revisar la relacién que existe entre la deficiencia
de vitamina D en el organismo v la resistencia a la insulina, asi como conocer los mecanismos
implicados en la misma.

3 Material y métodos

Se ha llevado a cabo una revisidn bibliografica de distintos libros y articulos cientificos tanto
en inglés como en espafol, con una antigliedad maxima de 10 afos. Para ello se han utilizado
los buscadores PubMed, Google Académico y World Wide Science. Los términos empleados
para la busqueda bibliografica han sido “vitamin D”, “hypovitamin D”, “insulin resistance” y
“adipose tissue”. Ademas, se han consultado las paginas webs de diversas asociaciones como
la Federacion Espafiola de Diabetes (FEDE), la Asociacidon Espaiola de Diabetes (SED), la
Asociacién Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) y la American Diabetes Association
(ADA).

4 Resultados y discusion

Numerosos estudios han puesto de relieve que cantidades adecuadas de vitamina D en el
organismo pueden reducir los niveles de diversos pardmetros metabdlicos como el colesterol
total (CT) o los triglicéridos (TG), y disminuir el indicador de resistencia a la insulina HOMA-IR.
A este respecto, se sabe que tanto en las células B pancreaticas, como en las células sensibles
alainsulinay en los adipocitos, se encuentran receptores de vitamina D (VDR) y enzimas, que
intervienen en la metabolizacién de la vitamina'®. De hecho, son diversos los autores que han
relacionado la alteracion en la sensibilidad a la insulina con la obesidad y el déficit de vitamina
D, sugiriendo que esta vitamina puede desempefiar un papel importante, a través de
diferentes mecanismos, en la regulacion de la homeostasis de la glucosal”*81°,

En concreto, se sabe que la vitamina D regula la homeostasis glucidica a través de mecanismos
epigenéticos y gendmicos, regulacion de la sintesis y secrecidn de la insulina en las células B-
pancreaticas, aumento de la captacion de glucosa en células hepaticas y de tejidos periféricos,
inhibicion de los procesos de adipogénesis, aumento de la apoptosis de adipocitos y
disminucion de la inflamacién. Todos ellos se describen de forma detallada a continuacidn.
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4.1 Vitamina D, mecanismos epigenéticos y gendmicos

Uno de los mecanismos epigenéticos que explican la relaciéon entre la vitamina D y la
disminucion de la resistencia a la insulina es su participacion en la expresion de los genes de
ADN desmetilasas. Estas enzimas, impiden que se produzca la hipermetilaciéon de regiones
promotoras de genes, hecho que esta considerado un factor de riesgo para el desarrollo de Ia
resistencia a la insulina®.

En la figura 1 se observa el mecanismo gendmico por el cual se forman las desmetilasas a
partir de la accion de la vitamina D. Esta vitamina se une a su receptor VDR, que a su vez forma
un heterodimero con el receptor de retinoides (RXR), formando un complejo (1,25 (OH), D -
VDR-RXR) que llega hasta el nucleo celular uniéndose a los elementos sensibles a la vitamina
D (VDRE). Esta unioén, conlleva a la formacion de las ADN demetilasas LSD1, LSD2, IMID1A y
JMJD3, que evitan la hipermetilacion y con ello, la codificacion de un gran nimero de genes?.

Figura 1. Mecanismo genémico de formacion de desmetilasas.

Histone demethylases

t MDA
t iMiD3
t LsD1

t LsD2

Fuente: (1).

Entre los genes afectados por la posible hipermetilacién se encuentran el del receptor
Scavenger Clase A Miembro 3 (SCARA3) y el de la enzima antioxidante peroxiredoxina-2
(PRDX2), que son los encargados de reducir los niveles de especies reactivas de oxigeno
(ROS)%L.

Por otra parte, la vitamina D también actua, mediante mecanismos gendmicos, regulando la
expresion de la proteina desacoplante 3 (UCP-3), situada en la membrana mitocondrial
interna y relacionada con la respiracion mitocondrial. Por ello, la deficiencia de vitamina D
conlleva a una expresion disminuida de la proteina UCP-3 que da lugar a que se genere menor
cantidad de ATP y que se produzca un aumento de los niveles de ROS 2% 2324,
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El aumento de ROS da lugar a dos mecanismos responsables de la alteracidn de las vias de
sefializacion de la insulina, la induccién de la fosforilacion de la serina-treonina de los
receptores de la insulina y la disminucién en la transcripcion de los transportadores GLUT-
4 2223 _En este sentido, también es interesante sefialar que la vitamina D se relaciona con el
aumento de la produccién de glutation (GSH), principal protector celular frente a las ROS?>.

4.2 Influencia de la vitamina D en la sintesis y secrecidn de la insulina.

Algunos autores destacan que la vitamina D tiene un papel importante en la regulacion de la
sintesis y secrecidn de la insulina, en la supervivencia de las células B y en la regulacion del
flujo de calcio en estas células. En ensayos realizados se ha podido observar que cuando hay
déficit de vitamina D se presenta una secrecidon alterada de insulina tras el aumento de
glucosa, mientras que la suplementacion con esta vitamina consigue regular dicha secrecion.
Ademas, la vitamina D también tiene efectos directos sobre las células B pancreaticas, tras
unirse a su receptor (VDR) presente en estas células?® %7,

Figura 2. Vitamina D y secrecidn de insulina.

:—M?f Glucose Karp-chennl
25(0OH)D 1,25(0H),D

Ca?*

|

1,25(0H),D

Fas/Fas-L

Fuente: (28).

En la figura 2 se muestra la accién de la Vitamina D sobre la secrecidn de insulina de las células
B pancreaticas. En primer lugar, el calcitriol llega desde la circulacion sanguinea hasta el nucleo
de la célula B pancredtica, donde forma un complejo con su receptor y el receptor de
retinoides (1,25 (OH).D - VDR- RXR). Posteriormente, el complejo formado interactta con los
elementos sensibles a la vitamina D (VDRE), situados en el promotor del gen de la insulina y
activa su transcripcién, estimulando de este modo la sintesis de insulina. Por otra parte, la
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vitamina D también desempefia un papel importante en la regulacion del calcio,
despolarizando los canales de calcio tipo L, lo que aumenta sus concentraciones intracelulares,
y estimula la secrecién de insulina. A su vez, la vitamina D regula la calbindina, proteina que
se une al calcio citosdlico y modula la secrecién de la hormona?2.

Ademas, la vitamina D contribuye a la supervivencia de estas células ya que inhibe el factor
nuclear-kp (NF-kb) y con ello los efectos de las citocinas que provocan la apoptosis. Ademas,
la calbindina, regulada por la vitamina D, actua sobre las citoquinas protegiendo a las células
B pancreaticas de la apoptosis celular. Otro mecanismo antiapoptotico de la vitamina D es la

inhibicidn de las vias relacionadas con la proteina relacionada con la apoptosis Fas (Fas / Fas-
L) 28,29

4.3 Influencia de la vitamina D en la captacion de la glucosa hepatica y tejidos periféricos

La vitamina D también actua en tejidos sensibles a la insulina, como el tejido adiposo, musculo
esquelético e higado. En este sentido, se han puesto de relieve diferentes mecanismos para
explicar por qué la deficiencia de vitamina D podria causar alteraciones en la sefializacién y
sensibilidad de la insulina, y afectar a la absorcion de glucosa en los tejidos diana?’.

Por una parte, se sabe que el metabolito activo de la vitamina D estimula directamente la
expresion de los receptores de insulina en las células de los tejidos periféricos, aumentando
de esta manera la sensibilidad a la insulina°.

Por otro lado, se ha observado que el déficit de vitamina D eleva el porcentaje de grasa en el
musculo esquelético y en el tejido adiposo, independientemente de la masa corporal, lo que
hace que disminuya la accién de la insulina y su sensibilidad®!; mientras que, por el contrario,
un aporte adecuado de esta vitamina induce la activacion del receptor delta activado por
proliferador de peroxisomas (PPAR-8), un factor de transcripcién regulador, que aumenta la
movilizacion y metabolismo de acidos grasos en estos tejidos disminuyendo la resistencia a la
insulina3® 32,

La vitamina D también actua en el musculo esquelético y en el tejido adiposo regulando las
concentraciones de calcio intracelular, que desempefian una funcién esencial en los procesos
relacionados con la captacion de glucosa. Ademas, unos niveles intracelulares de calcio
Optimos mejoran la traslocacion del transportador GLUT-4 de las células musculares y
adiposas, y permiten que estos actien de manera correcta, mejorando la captacion de
glucosa, por lo que una alteracién en las concentraciones de calcio intracelular en estos tejidos
puede incrementar la resistencia a la insulina3?.

Otro mecanismo a tener en cuenta, es que la vitamina D ejerce un efecto regulador en los
niveles de la hormona paratiroidea (PTH), incrementandose los niveles de esta hormona en
los tejidos mas sensibles a la insulina, especialmente en tejido adiposo y musculo esquelético,
cuando existe un déficit de la vitamina. En este sentido, estudios realizados en animales han
resaltado que existe una estrecha relacion entre el aumento de la hormona paratiroidea y la
resistencia a la insulina, ya que no solo suprime la secrecién de insulina, sino que también
reduce el nimero de los transportadores de glucosa GLUT-1 (transportador de glucosa en el
cerebro) y GLUT-4, afectando asi a la absorciéon de la misma33.
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Por otro lado, la vitamina D también regula el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS). Se ha observado que RAAS produce especies de oxigeno reactivas (ROS) que generan
resistencia a la insulina en tejidos periféricos. De hecho, en un estudio con ratones, se observo
gue la expresion de renina y angiotensina Il estaba aumentada en ratones que no tenian VDR,
y la administracién de 1,25 (OH), D inhibia su sintesis, por lo que se concluyé que la vitamina
D mejoraba la sensibilidad a la insulina por la inhibicién del sistema renina- angiotensina-
aldosterona3.

A nivel hepatico, se ha observado que la vitamina D tiene efectos sobre la ruta del
calcio/calmodulina proteina quinasa B (CaMKKB) / AMPK. La activacion de AMPK en el higado
tiene efectos antidiabéticos, entre los que destacan la disminucion de la gluconeogénesis y la
lipogénesis y el aumento de la oxidacion de lipidos y la glucdlisis®>. De hecho, Leung confirmé
gue dosis elevadas de vitamina D, en forma de calcitriol, en células hepaticas activan la via del
AMPK ayudando a regular el metabolismo glucidico y lipidico cuando existe resistencia a la
insulina, sin presentar toxicidad3®.

4.4 Influencia de la vitamina D en la adipogénesis

El tejido adiposo tiene una gran relevancia en la regulacién de la glucosa y el equilibrio
energético en el organismo. Se diferencia en tejido adiposo blanco, situado en las visceras y
los depdsitos subcutaneos, y tejido adiposo marrdn, que solo se encuentra en mamiferos y su
funcion principal es la regulacion de la temperatura corporal®’.

La formacidn de adipocitos maduros, es un proceso de diferenciacion que recibe el nombre
de adipogénesis. Los adipocitos maduros pueden realizar diversas funciones, como la sintesis
de lipidos, secrecion de adipocinas (mediado por la insulina), y permitir el paso de acidos
grasos a través de la membrana3®

Las alteraciones en el equilibrio energético que producen adiposidad visceral pueden dar lugar
al desarrollo de resistencia a la insulina. En este sentido, la adipogénesis promueve el
almacenamiento de acidos grasos y la sintesis de triglicéridos, asi como el aumento de la
sintesis de adipocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral TNFa, IL6, resistina) y la
disminucion de la de adipocinas antiinflamatorias (adiponectina) que actuan como
importantes reguladores de la sensibilidad a la insulina®. La diferenciacién de los adipocitos
se lleva a cabo mediante factores transcripcionales como son el regulador PPARy y la proteina
de unién potenciadora (C/EBPa), que inducen la expresiéon de genes que codifican el
transportador GLUT-4, la LPL (lipoproteina lipasa), la FASN (sintasa de acido graso) y la FABP4
(proteina de unién a acidos grasos), implicados en los procesos de lipogénesis, lipodlisis y
sensibilidad a la insulina®® 41,

En este sentido, se ha sugerido que la vitamina D podria estar implicada en la regulacion de la
adipogénesis, especialmente durante las primeras etapas, ya que la expresion del receptor de
vitamina D disminuye a medida que avanza el proceso de diferenciaciéon de adipocitos. De
hecho, hay estudios que han puesto de relieve como la vitamina D podria inhibir el proceso
de adipogénesis, inhibiendo la expresion del PPARy y C/EBPa, y disminuir, de este modo, la
resistencia a la insulina. No obstante, a pesar que muchos trabajos indican que la vitamina D
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parece ejercer un efecto sobre la expresion de genes que juegan un papel clave en la
adipogénesis, la mayoria de ellos no han encontrado resultados concluyentes, por lo que son
necesarios mas estudios para dilucidar la verdadera accion de la vitamina D sobre la
adipogénesis?? 4142,

4.5 Influencia de la vitamina D en la apoptosis de adipocitos

Frente a la creencia de que el nUmero de adipocitos en el tejido adiposo, en personas adultas,
es un numero constante y que Unicamente se producia hipertrofia de los mismos, estudios
recientes han destacado que ademas del aumento del volumen en los adipocitos, el tejido
adiposo también sufre renovacioén. Los preadipocitos, se convierten en adipocitos maduros y
estos, a su vez, van muriendo, dando lugar a una renovacién anual de un 10%. Ademas, el
numero de adipocitos puede aumentar en la obesidad severa®3.

El recambio de los adipocitos maduros, mediante apoptosis, aumenta la termogénesis del
tejido adiposo blanco, haciendo que se reduzca el grado de obesidad y aumente la sensibilidad
a la insulina. En este sentido, se ha comprobado como las dosis elevadas de vitamina D
estimulan la apoptosis de los adipocitos, mientras que una ingesta insuficiente de la vitamina
la inhibel.

En la figura 3 se muestra el mecanismo de apoptosis de los adipocitos inducida por la vitamina
D propuesto, segun el cual, la 1,25 (OH)2D3 se une a su receptor (VDR), situado en la
membrana de los adipocitos, y estimula la entrada de calcio al interior celular. También se
estimula la liberacién de calcio desde el reticulo endoplasmatico al citosol a través de los
receptores IP3R (receptor de inosol trifosfato) y RyR (receptor de rianodina). El aumento del
calcio intracelular activa la proteasa calpaina, que a su vez activa la caspasa-12, coduciendo
ambas a la apoptosis del adipocito?.

Figura 3. Mecanismo de apoptosis inducido por la vitamina D.

1,25(0H),D4

® )

Fuente: (1).
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4.6 Influencia de la vitamina D en la inflamacion

Se ha comprobado que existe una relacion positiva entre los altos niveles de marcadores
inflamatorios y la presencia de resistencia a la insulina. En este sentido, se han postulado dos
posibles mecanismos que relacionan la inflamacion con la resistencia a la insulina,
dependiente y no dependiente de |la obesidad y, en ambos, parece estar implicada la vitamina
D. En concreto, la Inflamacién relacionada con la obesidad se caracteriza por el aumento
hipertrofico de los adipocitos, situacidon que provoca alteraciones que aumentan la resistencia
a la insulina y que pueden ser reguladas por la vitamina D. En cuanto a la resistencia a la
insulina relacionada con la edad, no dependiente de la obesidad, ésta se regula a través de las
células T reguladoras residentes en el tejido adiposo (aTregs), que también pueden ser
moduladas por la vitamina D %,

El mecanismo relacionado con la obesidad o hipertrofia de adipocitos produce alteraciones
del flujo sanguineo dando lugar al aumento de la inflamacion. En primer lugar, se produce el
acumulo de macréfagos que liberan citoquinas proinflamatorias como la resistina, la
interleucina 6 (IL-6), la interleucina 8 (IL-8), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
proteina quimioatrayente de monocitos (MCP1), y disminuye la secrecion de citoquinas
antiinflamatorias como es el caso de la adiponectina. Estas citoquinas proinflamatorias
estimulan las quinasas, que tras su activacién fosforilan los receptores de insulina y producen
una desensibilizacidén de los mismos provocando la desregulacion del metabolismo glucidico
y lipidico en el organismo. En este sentido, algunos autores han indicado que la vitamina D
puede contribuir a la disminucion de la inflamacidn que se relaciona con la resistencia a la
insulina al actuar como modulador en la secrecién de citoquinas antiinflamatorias*® 4’.

Por otro lado, el factor de transcripcién NF-kB es un componente fundamental de los procesos
de inflamacién en el tejido adiposo. En la figura 4 puede observarse la via de sefializacion del
factor de transcripcion NF-kB y como la vitamina D inhibe este proceso. El factor de necrosis
tumoral o (TNFa) y los liposacaridos (LPS) activan los receptores tipo Toll (TLR), y el receptor
de interleucina-6 (IL-6R). Esto produce la fosforilacién de IkBa, cuya degradacion activa el NF-
kB, que llega al nucleo y produce la transcripcién de genes proinflamatorios dependientes de
p38MAPK o NF-kB: IL-1B, IL-6 o TNF-a. La forma activa de la vitamina D actula inhibiendo la
fosforilacion de IkBa, lo que evita que los factores de transcripcién NF-kB y p38MAPK se
transloquen al nucleo y disminuye la transcripcion de genes proinflamatorios. La vitamina D
también puede inhibir la translocacion del factor de transcripciéon NF-kB directamente en el
nucleo®.

Los niveles de vitamina D en el organismo se han relacionado con la adiponectina, hormona
antiinflamatoria que aumenta la sensibilidad a la insulina. De hecho, diversos estudios han
encontrado niveles bajos de esta hormona en personas obesas con déficit de vitamina D,
mientras que las dietas ricas en vitamina D, incrementan las concentraciones de
adiponectina®®. Ademads, cabe destacar su uso como un biomarcador de resistencia a la
insulina®C.
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Figura 4. Mecanismo inhibitorio de la vitamina D sobre el factor de transcripcién NF-kB.

stimulus 1/ §f Receptors 1,25(0HLD;
ie LPs,TNF-a _ ' — LeTLR4, IL6R

Ly, itis Ikeknisizizils P IR R e-
"%'}\,Jiglilf".‘-"f"\fi{i§'41jl "1? H {é
i ft:—;:x;

J» expression of pro-inflammatory
genes i.e IL-1P, IL-6, TNF-a

Fuente: (48).

Por otro lado, el mecanismo inflamatorio independiente de la obesidad (relacionado con la
edad) corre a cargo del sistema inmunitario innato y adaptativo. La vitamina D actta sobre las
células dendriticas aumentando la secrecion de interleucina 10 (IL-10), una citoquina
antiinflamatoria, y disminuyendo la secrecion de citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-
12 (interleucina 12) e IFN-y (interferéon gamma). Esta vitamina también disminuye la secrecién
de citoquinas proinflamatorias en monocitos como IL-1f (interleucina 1B), TNF-a, IL-6 e IL-8.
Ademas, la accidon de la vitamina D en el sistema inmunitario contribuye a que disminuya la
expresion de linfocitos T-helper 1 (Th1)/Th17 (subtipos de linfocitos que inducen una
respuesta muy inflamatoria) y aumente la de los linfocitos Th2/Treg (subtipo de linfocitos que
inducen una respuesta menos inflamatoria que los anteriores). De este modo la vitamina D
ejerce una accidn antiinflamatoria que mejora la sensibilidad a la insulina®.

5 Conclusion

Diversos estudios sefialan que la vitamina D puede disminuir la resistencia a la insulina a través
de diferentes mecanismos: epigenéticos y gendmicos, regulacidn de la sintesis y secrecion de
la insulina en las células B-pancreaticas, aumento de la captacion de glucosa en células
hepaticas y de tejidos periféricos, inhibicién de los procesos de adipogénesis, aumento de la
apoptosis de adipocitos y disminucién de la inflamacién.
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El mecanismo epigenético que relaciona la vitamina D con la disminucion de la resistencia
a la insulina consiste en la induccion de la expresion de ADN desmetilasas que inhiben la
hipermetilacién de regiones promotoras de genes encargados de reducir los niveles de
especies reactivas de oxigenos (ROS). Por otra parte, la vitamina D también actua,
mediante un mecanismo gendmico, regulando la expresidn de la proteina desacoplante 3
(UCP-3), que se encuentra en la membrana mitocondrial interna, disminuyendo los niveles
de ROS. La disminucién de ROS contribuye a disminuir el desarrollo de la resistencia a la
insulina. Ademas, la vitamina D también induce el aumento de glutatién, que protege al
organismo frente a ROS.

En las células B pancreaticas la vitamina D actua mediante tres mecanismos: estimula la
sintesis de insulina a nivel del nucleo celular, regula la secrecion de la hormona, a través
de su accion como modulador del flujo de calcio de la célula, y contribuye a la
supervivencia celular al inhibir la apoptosis.

La vitamina D también actua en tejidos periféricos sensibles a la insulina, como el tejido
adiposo, musculo esquelético e higado, aumentando la captacion de glucosa mediante
diversos mecanismos:

= Estimulacion de la expresion de receptores de insulina en las células de dichos
tejidos.

= Activacidon del PPAR- §, que aumenta la movilizacion y metabolismo de acidos
grasos en estos tejidos disminuyendo la resistencia a la insulina.

= Regulacién de las concentraciones intracelulares de calcio, permitiendo la
traslocacion del transportador GLUT-4 a la membrana de las células musculares y
adiposas, y aumentando la captacién de glucosa.

= Regulacidn de los niveles de hormona paratiroidea (PTH), lo que permite que no
disminuyan el nimero de transportadores de glucosa y la secrecion de insulina.

= Inhibicion de la produccidon de ROS del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) disminuyendo la resistencia a la insulina en tejidos periféricos.

= Activacién del AMPK en células hepaticas, que produce efectos antidiabéticos,
entre los que destacan la disminucidn de la gluconeogénesis y la lipogénesis v, el
aumento de la oxidacién de lipidos y la glucélisis.

Por otra parte, la vitamina D puede ejercer un papel regulador en el proceso de
adipogénesis, inhibiendo la expresion del PPARy y C/EBPa, lo que hace que disminuya la
resistencia a la insulina. No obstante, a pesar que muchos trabajos indican que la vitamina
D parece ejercer un efecto sobre la expresiéon de genes relacionados con el proceso de
adipogénesis, la mayoria de ellos sefalan que los resultados no son concluyentes, por lo
que la relacion de la vitamina D y la adipogénesis requiere mas estudios.
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e Ademas, lavitamina D regula la entrada de calcio a las células del tejido adiposo, que activa
a su vez las proteinas caspasas produciendo la apoptosis de los adipocitos maduros. El
recambio de los adipocitos aumenta la termogénesis del tejido adiposo blanco, haciendo
que se reduzca el grado de obesidad y aumente la sensibilidad a la insulina.

e Por ultimo, la vitamina D disminuye la resistencia a la insulina ejerciendo su accién sobre
los procesos de inflamacién mediante dos mecanismos:

= Dependiente de obesidad: la vitamina D ejerce su accién modulando la secrecién
de citoquinas antiinflamatorias al torrente sanguineo e inhibiendo la via de
sefalizacidon del factor de transcripcion NF-kB, disminuyendo de este modo la
expresion de citoquinas proinflamatorias que son las causantes de la fosforilacidn
de los receptores de insulina que provocan el aumento de la resistencia a la
hormona.

» Independiente de la obesidad (relacionado con la edad): Tiene lugar en el sistema
inmunitario innato y adaptativo. La vitamina D actua sobre las células dendriticas
y los monocitos, aumentando la secreciéon de citoquinas antiinflamatorias y
disminuyendo la de citoquinas proinflamatorias. Ademas, la accién de la vitamina
D en el sistema inmunitario contribuye a un cambio en el perfil de linfocitos de
forma que disminuye la inflamacién.
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