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RESUMEN 

Introducción. Niveles bajos de 25(OH)D se asocian a un deterioro de la función de las 

células β, resistencia a la insulina y riesgo incrementado de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Por 

otra parte, la mayoría de los estudios reportan un incremento en el riesgo de fractura de cadera 

en DM2, pero los datos son contradictorios respecto a las fracturas vertebrales (FV). 

Objetivos. Evaluar los niveles de 25(OH)D en pacientes adultos con DM2 y su relación 

con el control glucémico, severidad de la DM2 y factores de riesgo cardiovascular (RCV), y 

evaluar la densidad mineral ósea de columna lumbar (DMO-L) y de cuello femoral (DMO-CF) 

en conjunto con la prevalencia de FV.  

Materiales y métodos. Estudio observacional, transversal, en el cual evaluamos los 

niveles de 25(OH)D y la prevalencia de FV morfométricas. Se evaluaron 209 pacientes con 

DM2 (grupo DM2) y 172 pacientes sin DM2, que se incluyeron como grupo control (GC). Se 

determinó el nivel de 25(OH)D, DMO-L y DMO-CF. Se obtuvieron radiografías de columna 

dorsolumbar para evaluar la presencia de FV morfométricas y calcificaciones de aorta 

abdominal (CAA). Se realizaron análisis de regresión logística. Las diferencias se consideraron 

significativas cuando p<0.05.  

Resultados. El grupo DM2 presentó menores niveles de 25(OH)D (19 vs 22 ng/ml) y 

mayor proporción de pacientes con deficiencia (49.7% versus 35.5%). La 25(OH)D fue menor 

entre aquellos con bajo nivel de actividad física (AF), hipertensión arterial (HTA), dislipidemia y 

síndrome metabólico (SM), y correlacionó negativamente con el IMC, glucemia y HbA1c. La 

deficiencia de 25(OH)D correlacionó con la condición DM2 (OR 2.01) e IMC mayor a 27.6 kg/m2 

(OR 2.4). Los pacientes con DM2 presentaron mayor DMO-L (1.163 vs 1.017 g/cm2), mayor 

DMO-CF (0.883 vs 0.793 g/cm2) y mayor prevalencia de FV (34.8 vs 11.6%). Las mujeres con 

DM2 y FV eran más jóvenes que las del GC con FV (61 vs 71 años). No se observó mayor 

frecuencia de CAA entre las pacientes con FV y la DMO-L no varió entre aquellas con DM2 con 

o sin FV. La presencia de DM2 en mujeres se asoció a FV con un OR de 3.54.  

Conclusión. Los pacientes con DM2 presentan mayor deficiencia de 25(OH)D. Los 

niveles de 25(OH)D son menores en pacientes con peor control glucémico, factores de RCV y 

complicaciones microvasculares. Asimismo, existe una mayor fragilidad ósea expresada a partir 

de una mayor prevalencia de FV, que suceden a menor edad y a mayor DMO-L. 

.   
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FUNDAMENTACIÓN 

La deficiencia de vitamina D es reconocida como una preocupación en todo el mundo. 

Sus principales acciones son el mantenimiento de la homeostasis mineral y la regulación del 

remodelado óseo. En los últimos años, la deficiencia de 25(OH)-vitamina D [25(OH)D] ha sido 

vinculada al desarrollo de patologías crónicas, como la diabetes mellitus (DM).  

La DM comprende un conjunto de enfermedades metabólicas caracterizadas por 

hiperglucemia secundaria a defectos en la secreción de insulina, en su acción o en ambos. 

Estudios poblacionales apoyan la hipótesis de que bajos niveles de 25(OH)D se asocian a un 

deterioro de la función de las células β, resistencia insulínica, intolerancia a la glucosa y riesgo 

incrementado de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En el estudio NHANES, la deficiencia de 

vitamina D fue vinculada a un mayor riesgo de complicaciones microvasculares y 

macrovasculares en pacientes con DM1 y DM2. Varios estudios demostraron una relación 

inversa entre 25(OH)D, HbA1c y glucemia en ayunas. Sin embargo, otros estudios no 

demostraron dicha asociación. Por lo tanto, se necesitan más estudios para determinar una 

relación entre ambas entidades.  

Por otra parte, aunque las complicaciones crónicas de la DM son bien conocidas (tanto 

micro como macrovasculares), estudios recientes han demostrado que otros tejidos y órganos 

pueden verse afectados por la DM. El sistema musculo-esquelético es uno de ellos. La 

osteoporosis ha sido definida como una enfermedad caracterizada por masa ósea disminuida y 

un deterioro microarquitectónico del tejido óseo que da lugar a un incremento en su fragilidad y, 

consecuentemente, a un incremento en el riesgo de fracturas. Una de cada tres mujeres y uno 

de cada cinco varones mayores de 50 años experimentarán una fractura osteoporótica durante 

su vida. La mayoría de los estudios informan un incremento en el riesgo de fractura de cadera 

en pacientes con DM2. Sin embargo, los datos respecto a las FV son contradictorios.  
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INTRODUCCIÓN 

DIABETES MELLITUS  

GENERALIDADES 

La DM es una afección crónica que se produce cuando se dan niveles elevados de 

glucosa en sangre debido a que el organismo deja de producir o no produce suficiente cantidad 

de la hormona denominada insulina, o no logra utilizar dicha hormona de modo eficaz.1  

La falta de insulina o la incapacidad de las células de responder ante la misma provocan 

hiperglucemia, que es la principal característica de la DM. La hiperglucemia, de no controlarse, 

puede provocar daños a largo plazo en varios órganos del cuerpo, que conllevan el desarrollo 

de complicaciones sanitarias incapacitantes y peligrosas para la supervivencia tales como 

enfermedades cardiovasculares, neuropatía, nefropatía o enfermedades oculares que acaban 

en retinopatía y ceguera. Por otra parte, si se logra controlar adecuadamente, estas graves 

complicaciones se pueden retrasar o prevenir. En los últimos 10-15 años se han logrado 

avances notables en el tratamiento de los pacientes con DM2, existiendo numerosas opciones 

terapéuticas.2  

EPIDEMIOLOGÍA  

La International Diabetes Federation (IDF) estima que a nivel mundial 463 millones de 

personas padecen DM, pudiendo incrementarse a 642 millones para el año 2040 debido al 

incremento en la incidencia tanto de DM tipo 1 (DM1) como DM2.3 La DM2 afecta al 25% de los 

adultos mayores en Estados Unidos (incluyendo casos diagnosticados y no diagnosticados). El 

77% de las personas con DM2 viven en países con ingresos medios y bajos y 179 millones 

están sin diagnosticar. Estas cifras son mucho más altas que las previstas hace una década, lo 

que indica que la epidemia global sigue avanzando.4  

La repercusión económica de la DM es enorme. Se proyecta que el gasto alcanzará los 

825 mil millones de dólares para 2030 y los 845 mil millones de dólares para 2045. Estas 

proyecciones son conservadoras, ya que solo tienen cuenta los cambios demográficos y 

presuponen que el gasto medio por persona y la prevalencia de DM permanecerán 

constantes.3 El aumento del costo está relacionado con complicaciones, enfermedades 

concurrentes y aumento de la complejidad de la asistencia debido a los costes de prescripción 

y frecuencia de consultas.5 Sin embargo, este incremento en los gastos no es equitativo. Se ha 

observado que los países de ingresos bajos gastan significativamente menos que los países de 

ingresos altos y medianos, tanto en el gasto total en salud como el gasto medio por persona 

(Figura 1). Esta situación se asocia, inexorablemente, a una mayor mortalidad antes de los 60 

años en países de bajos ingresos.6  
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Figura 1. Gasto medio en salud y DM por persona. Modificado de Saeedi y col.6 

PATOGENIA 

La patogenia de la DM2 es compleja y consiste una interacción de factores genéticos y 

medioambientales. Se ha comprobado que varios factores medioambientales cumplen un rol 

importante en la aparición de la enfermedad, en especial el consumo excesivo de calorías que 

provoca obesidad y un estilo de vida sedentario. Desde una perspectiva fisiopatológica, todas 

las personas con DM2 presentan tres anomalías fundamentales:7 

- Resistencia a la acción de la insulina en los tejidos periféricos, sobre todo músculo, 

grasa e hígado. 

- Secreción anómala de insulina, principalmente en respuesta al estímulo de la 

glucosa. 

- Aumento de la producción hepática de glucosa.  

La resistencia a la insulina en el músculo y el hígado y la falla de las células β 

representan los defectos fisiopatológicos centrales en la DM2. Actualmente, se reconoce que el 

fracaso de la célula β ocurre mucho antes y es más grave de lo que se pensaba anteriormente. 

En los pacientes que se ubican en el tercil superior de intolerancia la glucosa (glucemia a los 

120 minutos tras prueba de tolerancia oral entre 180-199 mg/dl), ya se ha perdido entre el 80-

85% de la función celular β (Figura 2).8 
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Figura 2. Índice de disposición de la insulina en pacientes tolerantes a la glucosa , intolerantes y DM2. Gastaldelli y col.8 

Asimismo, las células grasas (lipólisis acelerada), el tracto gastrointestinal 

(deficiencia/resistencia a la incretina), las células α (hiperglucagonemia), los riñones (aumento 

de la reabsorción tubular de glucosa) y el cerebro (resistencia a la insulina) juegan papeles 

importantes en el desarrollo de la DM2.7  

CLASIFICACIÓN 

La clasificación y el diagnóstico de la DM son complejos y han sido tema de muchas 

consultas, debates y revisiones a lo largo de muchas décadas, pero hoy día está generalmente 

aceptado que existen principalmente tres tipos de DM: DM1, DM2 y diabetes gestacional (DG). 

Existen también otros tipos de DM menos frecuentes, como son la diabetes monogénica o la 

secundaria. Alrededor del 1 al 5% del total de casos de DM se deben a la diabetes 

monogénica. 9
 La DM secundaria surge como complicación de otras enfermedades, como 

trastornos hormonales (tales como la enfermedad de Cushing o la acromegalia), enfermedades 

del páncreas (como la pancreatitis) o como resultado del uso de algunos medicamentos (como 

los corticosteroides).2  

DIABETES MELLITUS TIPO 2 

La DM2 es la forma más frecuente de DM, y representa alrededor del 90% del total de 

casos de dicha afección.10 En la DM2, la hiperglucemia es el resultado de una producción 

inadecuada de insulina y la incapacidad del organismo de responder plenamente a dicha 

hormona, que se define como resistencia a la insulina. La DM2 se ve con más frecuencia en 

adultos mayores, pero aparece cada vez con más frecuencia en niños, adolescentes y jóvenes 

adultos debido al aumento de los niveles de obesidad, a la falta de AF y a las deficiencias de la 

dieta. A nivel mundial, la prevalencia de DM2 es alta y está creciendo en todas las regiones del 

planeta. Es probable que este incremento venga potenciado por el envejecimiento de la 

población, el desarrollo económico y el aumento de la urbanización, que conllevan un tipo de 
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vida más sedentario y un mayor consumo de alimentos poco saludables, vinculados a la 

obesidad.11 

ETIOLOGÍA Y DIAGNÓSTICO 

Existe abundante información sobre los factores responsables de del desarrollo de DM2 

(Tabla 1). Las causas de la DM2 no se comprenden plenamente, pero existe un fuerte vínculo 

con el sobrepeso y la obesidad así como con la edad avanzada, además del origen étnico y los 

antecedentes familiares. En el pasado, se la consideraba un trastorno del envejecimiento. 

Aunque sigue siendo cierto de alguna manera, al incrementarse la prevalencia de obesidad en 

niños y adolescentes también se ha incrementado la prevalencia de DM2 en personas de estos 

grupos etarios (Tabla 1).4  

Factores genéticos 

Marcadores genéticos 

Antecedentes familiares 

―Genes ahorradores‖ 
Características personales 
Sexo 

Edad 

Etnia 
Factores de riesgo conductuales y relacionados con el estilo 
de vida 
Obesidad 

Sedentarismo 

Nutrición 

Estrés 

Occidentalización, urbanización, modernización 
Determinantes metabólicos y categorías de riesgo intermedio 
de DM2 
Intolerancia a la glucosa 

Resistencia a la insulina 

Determinantes relacionados con el embarazo 

Paridad 

Diabetes gestacional 

Malnutrición o hipernutrición intrauterina 

DM en hijos de mujeres con diabetes gestacional  

Tabla 1. Determinantes epidemiológicos y factores de riesgo de DM2. Modificado de Zimmer y col.4 
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CRITERIOS DIAGNÓSTICOS  

El diagnóstico de DM se basa en la medición de la glucemia. En la Tabla 2 se describen 

los criterios actuales para diagnosticar DM y las distintas categorías de prediabetes y de riesgo 

elevado para DM.  

Análisis Normoglucemia 

Aumento del riesgoa 

Diabetesb 
GAA 

Intolerancia a la 

glucosa 
Riesgo alto 

GP en ayunas 

(mg/dl) 
<110 110-125   ≥126 

GP a los 120 

min (mg/dl) 
<140  140-199  ≥200 

HbA1c (%)    5.7-6.4 ≥6.5 

GP casual 

(mg/dl) 
    ≥200c 

GAA: glucemia alterada en ayunas. GP: glucemia plasmática. 
a El riesgo de DM es continuo; se extiende desde el límite inferior y se hace desproporcionadamente mayor en el extremo superior de 

los intervalos señalados. 
b En ausencia de hiperglucemia evidente, un resultado debe ser confirmado mediante repetición del análisis. 

c Más síntomas típicos de DM o de crisis hiperglucémica (cetoacidosis y/o síndrome de hiperglucemia hiperosmolar no cetósica). 

Tabla 2. Criterios diagnósticos de diabetes. Modificado de American Diabetes Association (ADA) 12 

Los puntos de corte están basados en cálculos de umbral para las complicaciones de la 

DM, porque la glucemia varía de manera continua. El criterio principal de valoración utilizado 

para evaluar la relación entre glucemia y complicaciones es la retinopatía (Figura 3).13 También 

una relación entre glucemia y ECV. 

 
Figura 3. Prevalencia de retinopatía según glucemia en ayunas (GPA), glucemia a 120 min de prueba de tolerancia (G 2h) y 

HbA1c. Modificado de Colagiuri y col.13  

CRIBADO 

La aparición de DM2 suele ser lenta y se suele presentar sin los trastornos metabólicos 

agudos que aparecen en la DM1, por lo que resulta muy difícil determinar el momento exacto 
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de su aparición. Como resultado, a menudo transcurre un período prolongado previo a la 

detección, ya que entre un tercio y la mitad del total de casos de DM2 de la población podrían 

estar sin diagnosticar porque son asintomáticos durante varios años. El retraso diagnóstico 

aumenta el riesgo de enfermedad microvascular y macrovascular. Además, las personas 

afectadas tienen mayor probabilidad de dislipidemia, HTA (HTA) y obesidad. Por lo tanto, es 

importante realizar un cribado en personas con factores de riesgo de desarrollar DM2 (Tabla 

3).12  

Familiar de primer grado con DM 
Sobrepeso u obesidad (IMC ≥25 kg/m2 o ≥ 30 kg/m2)  
Etnia de alto riesgo (nativos americanos, afroamericanos, isleños del Pacífico, 
asiático americano) 
Sedentarismo 
HTA 
HDL ≤36 mg/dl y/o TG >250 mg/dl 
Mujeres con síndrome de ovario poliquístico 
Mujer con antecedente de diabetes gestacional y/o hijo con peso al nacer ≥ 4.5 
kg 
Acantosis nigricans 
Antecedente de ECV 
Edad por encima de 45 años 
Abreviaturas. HDL: high density lipoprotein. TG: triglicéridos  

Tabla 3. Factores de riesgo de diabetes tipo 2. Modificado de American Diabetes Association (ADA)12 

METAS DE CONTROL GLUCÉMICO  

La hiperglucemia define la DM, por lo tanto, el control glucémico es fundamental. Los 

estudios Kunamoto y U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS) confirmaron que el control 

glucémico intensivo disminuye significativamente las complicaciones microvasculares en 

pacientes con DM2 de corta duración, con efectos duraderos a largo plazo. A su vez, luego de 

10 años de seguimiento observacional en la cohorte de pacientes del UKPDS, aquellos 

originalmente asignados al control glucémico intensivo tuvieron reducciones significativas a 

largo plazo en la frecuencia de infarto agudo de miocardio y en la mortalidad global.14,15 Esto 

resume que, una vez diagnosticada la DM2, existen intervenciones que pueden mejorar los 

resultados sobre la salud de las personas y, asimismo, ser de alta eficacia económica. Sin 

embargo, también debe llevarse a cabo un plan estratégico de control de los restantes factores 

de RCV, como la HTA y/o dislipidemia.16  

El control glucémico se evalúa, principalmente, mediante la determinación de HbA1c, que 

fue la medida estudiada en ensayos clínicos para demostrar los beneficios de un mejor control 

glucémico. Para muchas personas con DM2, el monitoreo ambulatorio de glucemia capilar es 

fundamental para lograr los objetivos glucémicos. Esto se cumple, especialmente, en aquellas 

que se encuentran bajo tratamiento con insulina. En la Tabla 4 se exponen las metas de control 

glucémico. Como la DM es una enfermedad crónica y progresiva, un objetivo que podría ser 
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apropiado para un individuo al comienzo de la enfermedad, puede cambiar con el tiempo. La 

expectativa de vida y el potencial individual y/o social para obtener beneficios (como por 

ejemplo, las limitaciones en los recursos económicos o su inequitativa distribución para un 

adecuado manejo de la DM) conducen a la individualización e, incluso, a la flexibilización de las 

metas de control. Además, con una mayor duración de la enfermedad, el control glucémico es 

más dificultoso. Por lo tanto, los objetivos de HbA1c deben reevaluarse con el tiempo para 

equilibrar riesgos y beneficios a medida que cambian las condiciones del paciente.17 

HbA1c <7% 

Glucemia capilar pre-prandial 80-130 mg/dl 

Glucemia capilar post-prandial <180 mg/dl 

Tabla 4. Objetivos glucémicos. Modificado de American Diabetes Association (ADA)17 

TRATAMIENTO  

PROBLEMÁTICA  

En los últimos años se ha producido una transformación conceptual de los principios de 

tratamiento de la DM2. Fundamentalmente, ha cambiado el grado de preocupación como 

problema de salud pública, siendo una de las cuatro condiciones priorizadas en la agenda de 

enfermedades no transmisibles de la OMS. Sin embargo, la evaluación del acceso a 

medicamentos como indicador del grado de atención de la DM2 demuestra que las poblaciones 

más pobres tienen menor disponibilidad. El costo de los medicamentos influye en la capacidad 

de las personas de acceder al mismo. Por ejemplo, para la metformina, se demostró que el 

0,7% de los hogares en países de altos ingresos y el 26.9% de los hogares en países de bajos 

ingresos, no podían pagar este medicamento. La falta de asequibilidad de la insulina fue mayor 

con el 2,8% de los hogares en países de altos ingresos y el 63% de los hogares en países de 

bajos ingresos. Aunque se ha logrado una mayor comprensión de la compleja y multifactorial 

patogénesis de la DM2, conduciendo al desarrollo de varias clases nuevas de terapias para 

reducir los niveles de glucemia, varios estudios también han demostrado que el costo de los 

medicamentos se encuentra en aumento. Este impacto financiero puede recaer en el individuo 

y/o en el sistema de salud, dependiendo de las circunstancias locales.6  

OPCIONES TERAPÉUTICAS 

Aunque un análisis exhaustivo de los aspectos terapéuticos de la DM2 sobrepasa los 

objetivos de esta revisión, realizaremos una breve referencia de las opciones terapéuticas para 

la DM2.  

ANTIDIABÉTICOS ORALES 

En la Tabla 5 se agrupan a los antidiabéticos según trastorno fisiopatológico subyacente.  
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Tabla 5. Antidiabéticos según trastorno fisiopatológico 

MECANISMOS DE ACCIÓN 

 La metformina aumenta la actividad de la proteína quinasa activada por adenosina 

monofosfato hepática, reduciendo así la gluconeogénesis y lipogénesis hepática, y 

aumentando la captación de glucosa mediada por insulina en los músculos.18 

 Las sulfonilureas se unen a los canales de potasio sensibles al trifosfato de adenosina 

(canales de KATP) en las células β del páncreas; esto conduce a la inhibición de esos canales y 

altera el potencial de membrana en reposo de la célula, provocando un influjo de calcio y la 

estimulación de la secreción de insulina.19 

 Las meglitinidas ejercen sus efectos a través de diferentes receptores de células β 

pancreáticas, pero actúan de manera similar a las sulfonilureas al regular los canales de 

potasio sensibles al trifosfato de adenosina en las células beta pancreáticas, lo que provoca un 

aumento en la secreción de insulina.20 

 Las tiazolidinedionas activan el receptor γ activado por el proliferador de peroxisomas 

(PPAR-γ), un receptor nuclear, para aumentar la sensibilidad a la insulina y la captación 

periférica resultante de glucosa; también aumentan el nivel de adiponectina, una citoquina 

secretada por el tejido graso que aumenta, no solo el número de los adipocitos sensibles a la 

insulina, sino que también estimulan la oxidación de los ácidos grasos.21 

 Los inhibidores de la alfa-glucosidasa inhiben competitivamente las enzimas α-

glucosidasa en las células del borde en cepillo del intestino que digieren el almidón de la dieta, 

inhibiendo así la reabsorción de polisacáridos y el metabolismo de la sacarosa a glucosa y 

fructosa.22 

 Los inhibidores de DPP-4 inhiben la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). Estos 

desactivan el polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) y el péptido 1 similar al 

glucagón (GLP-1), entre otros. Por lo tanto, influyen en el control de la glucosa a través de 
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múltiples efectos, como disminuir la liberación de glucagón y aumentar la liberación de insulina 

dependiente de glucosa, disminuir el vaciamiento gástrico y aumentar la saciedad.23 

 Los inhibidores de SGLT2 inhiben el cotransportador de sodio-glucosa 2 [del 

acrónimo en inglés sodium-glucose transport protein 2 (SGLT-2)] en los túbulos proximales de 

glomérulos renales, inhibiendo la reabsorción de glucosa en un 90% y dando lugar a glucosuria 

en personas con DM, lo que a su vez reduce los niveles de glucosa plasmática.24 

 Los agonistas del receptor de GLP-1 [del acrónimo en inglés glucagon like peptide-1 

(GLP-1)] potencian la secreción de insulina dependiente de glucosa aumentando los niveles de 

insulina y reduciendo los niveles de glucosa. Además, los agonistas del receptor de GLP-1 

potencian la inhibición dependiente de la glucosa de la secreción de glucagón, lo que también 

reduce los niveles de glucosa. Finalmente, debido a los niveles suprafisiológicos de actividad 

de GLP-1, los agonistas del receptor de GLP-1 de acción corta retrasan el vaciamiento gástrico 

resultando en una disminución de los niveles de glucosa post-prandial induciendo saciedad.25  

La metformina sigue siendo la farmacoterapia de primera línea para pacientes con DM2, 

mientras que el uso de otros agentes bien establecidos, como sulfonilureas, meglitinidas, 

pioglitazona e inhibidores de la α-glucosidasa, varía en las diferentes regiones. Pueden 

requerirse dos o tres agentes con diferentes mecanismos de acción a medida que progresa la 

DM2 (Tabla 6).26  

Grupo farmacológico Droga 
Dosis inicial 

(mg/día) 
Dosis usual 

(mg/día) 
Dosis máxima 

(mg/día) 

Biguanidas Metformina 500 850-2000 2550 

Sulfonilureas 
Glibenclamida 2.5 5-10 15 

Glimepirida 1 2-4 6 

Glicazida 30 30-90 120 

Tiazolidindionas Pioglitazona 15-30 15-45 60 

Inhibidores de la 
dipeptidilpeptidasa IV 

Vildagliptina 100 100 100 

Sitagliptina 100 100 100 

Linagliptina 5 5 5 

Saxagliptina 5 5 5 
     

Inhibidores del 
transportador sodio-

glucosa 2 

Dapagliflozina 10 10 10 

Empagliflozina 10-25 10-25 25 

Canagliflozina 100 100 100 

Análogos de 
GLP-1 

Liraglutide 0.6 1.2 1.8 

Abreviaturas. GLP: glucagon-like-peptide-1 

Tabla 6. Antidiabéticos: dosis inicial, usual y máxima. Modificado de American Diabetes Association (ADA)26 
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INSULINOTERAPIA 

El tratamiento con insulina en pacientes con DM2 es un complemento de la secreción 

endógena de la insulina, tanto en estado basal, para regular la producción hepática de glucosa, 

como en estado post-prandial, en el que un incremento de la liberación de insulina facilita la 

entrada de glucosa en el músculo y en la grasa para almacenamiento, con la finalidad de 

permitir el metabolismo inter-prandial. La tecnología recombinante del ADN ha permitido 

disponer de insulina de una manera fácil y económica. Estas tecnologías se han aplicado 

también para crear análogos de insulina, modificando la molécula de insulina humana. Estas 

modificaciones alteran la farmacocinética y farmacodinámica, intentando imitar la actividad 

basal y el pico de actividad de la insulina, de forma similar a la producida por las células beta 

del páncreas. 27  En la actualidad, casi toda la insulina utilizada en el mundo es insulina 

recombinante de origen humano (insulina corriente o NPH) o un análogo. Estos últimos se 

agrupan en análogos de acción rápida (lispro, aspártica y glulisina) y de acción prolongada 

(glargina, determir, degludec) (Tabla 7). En líneas generales, se requiere insulinoterapia si con 

los antidiabéticos no se alcanzan o mantienen las metas de control glucémico.28 

 
Inicio de 
acción 

Máximo 
efecto de 

acción 

Duración 
total de 
acción 

Modo de aplicación 

Insulinas 
humanas 

Regular 30 minutos 2-3 4-6 
30 minutos antes de ingerir 

alimentos 

NPH 2-3 horas 4-6 horas 12-16 1-3 veces/día 

Análogos 
ultra-

rápidos 

Lispro, 

aspártica, 

glulisina 

5 minutos 1 hora 2-3 horas 

5 minutos antes de 

comenzar la ingesta, 

durante o inmediatamente 

después 

Análogos 
lentos y 

ultra-
lentos 

Detemir 1-2 horas 5 horas 12-16 horas 1-2 veces/día 

Glargina 100 

UI/ml 
2-3 horas Poco pico 20-24 horas 1-2 veces/día 

Degludec 1,5-3 horas No hay pico 42 horas 1 vez/día 

Glargina 300 

UI/ml 
1 hora No hay pico 42 horas 1 vez/día 

Tabla 7. Insulinas y análogos de insulina 

COMPLICACIONES CRÓNICAS DE LA DIABETES 

Las complicaciones clásicas de la DM son bien conocidas e incluyen las microvasculares 

(nefropatía, retinopatía y neuropatía) y las macrovasculares [ECV, enfermedad arterial 

periférica y enfermedad cerebrovascular]. Recientemente, estudios epidemiológicos han 

demostrado que otros órganos y tejidos sufren los efectos deletéreos de la DM. El sistema 

musculoesquelético parecería ser uno objetivo del daño mediado por la DM dando lugar al 

desarrollo de fragilidad ósea inducida por DM.29,30  
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VITAMINA D 

En los últimos años, la vitamina D ha recibido mayor atención debido al resurgimiento de 

la deficiencia de vitamina D y el raquitismo como un problema de salud global, junto con 

evidencia convincente que indica que la 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(OH)2D3], la forma 

hormonalmente activa de la vitamina D, genera respuestas biológicas extraesqueléticas que 

incluyen la inhibición de la progresión de las células de cáncer (mama, colon y próstata), 

efectos sobre el sistema cardiovascular e inmunomoduladores generando efectos beneficiosos 

en una serie de enfermedades autoinmunes, como la esclerosis múltiple y la enfermedad 

inflamatoria intestinal.31 

VITAMINA D Y SU BIOACTIVACIÓN 

VITAMINA D Y 25(OH)D3 

La vitamina D3 (colecalciferol), forma natural de vitamina D, se produce en la piel a partir 

del 7-dehidrocolesterol. Tras la irradiación solar [radiación solar ultravioleta B (UVB) entre 290-

15 nm], el 7-dehidrocolesterol produce pre-vitamina D3 que sufre un reordenamiento sensible a 

la temperatura de tres enlaces dobles para formar vitamina D3. La síntesis de vitamina D en la 

piel es la fuente más importante de vitamina D y depende de la intensidad de la irradiación 

ultravioleta que depende de la estación y la latitud. La vitamina D también se puede obtener de 

la dieta. Sin embargo, la vitamina D está presente en solo unos pocos alimentos (que incluyen 

productos lácteos fortificados y aceites de pescado).  

La vitamina D3 en sí misma no es biológicamente activa. La vitamina D3 es transportada 

en la sangre por la proteína de unión a la vitamina D [del acrónimo en inglés Vitamin D-Binding 

Protein (DBP)]; se una a la vitamina D y sus metabolitos] al hígado. En el hígado, la vitamina D3 

se hidroxila en el carbono 25 para producir 25-hidroxivitamina D3 [25(OH)D3]. 25(OH)D3 es la 

principal forma circulante de vitamina D. La determinación de su concentración en el suero es 

uno de los biomarcadores más confiables del estado de vitamina D.32 No se ha informado que 

la síntesis de 25(OH)D3 se encuentre altamente regulada.33 Muchas enzimas del citocromo P-

450 (CYP), incluidas CYP2R1, CYP27A1 y CYP2D25, se han considerado como las candidatas 

responsables de la conversión de la vitamina D en 25(OH)D3.34  

Se ha sugerido que CYP2R1, primero identificado como una vitamina D 25-hidroxilasa 

microsómica, es la 25-hidroxilasa clave, ya que los pacientes con una mutación del CYP2R1 

tienen deficiencia de 25(OH)D3 y síntomas de raquitismo dependiente de vitamina D.35 Estudios 

recientes que utilizan ratones mutantes null Cyp2r1 demuestran que CYP2R1 es la enzima 

principal responsable de la 25-hidroxilación de la vitamina D. Sin embargo, en los ratones null 

Cyp2r1, aunque los niveles de 25(OH)D3 se reducen drásticamente, la síntesis de 25(OH)D3 no 
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se elimina, lo que sugiere la presencia de otras 25-hidroxilasas de vitamina D aún no 

identificadas.36 

La 25(OH)D3 es transportada por DBP al riñón y, posteriormente, es filtrada por el 

glomérulo. En el riñón, la megalina, una proteína transmembrana de 600 kDa y un miembro de 

la superfamilia de receptores de lipopoproteínas de baja densidad, actúa como un receptor de 

la superficie celular para DBP, lo que resulta en la absorción de 25(OH)D3 por internalización 

endocítica en las células epiteliales tubulares. 37  La importancia de la captación renal de 

megalina y el metabolismo de 25(OH)D3 se demuestra en estudios que utilizan ratones 

knockout de megalina. Los ratones que carecen de megalina pierden DBP y 25(OH)D3 en la 

orina y tienen defectos del metabolismo óseo que se asemejan al raquitismo deficiente en 

vitamina D.38 Cubulin, un segundo receptor de superficie para DBP en el túbulo proximal, se 

asocia a la megalina para internalizar complejos de DBP y 25(OH)D3. Además, una proteína 

adaptadora citoplasmática denominada disabled 2, al unirse a la cola citoplastmática de la 

megalina participa en la captación celular de 25(OH)D3-DBP y el enrutamiento adecuado al 

receptor.39  

CYP27B1 

En el túbulo renal proximal, 25(OH)D3 se hidroxila en la posición del carbono 1 del anillo, 

dando lugar a la formación de 1,25(OH)2D3, la forma funcional y hormonalmente activa de 

vitamina D, responsable de la mayoría las acciones biológicas de la vitamina D.  

La 25(OH)D 1α-hidroxilasa renal (CYP27B1 mitocondrial), que metaboliza 25(OH)D3 a 

1,25(OH)2D3, comprende un citocromo P450, una ferredoxina y una ferredoxina reductasa, 

presentes predominantemente en el riñón (túbulos rectos proximales). 40  Las mutaciones 

inactivantes o que eliminan CYP27B1 causan raquitismo dependiente de la vitamina D tipo 1 

[Vitamin D dependent rickets type 1 (VDDR1) a pesar de una ingesta normal de vitamina D.41 

Los ratones null Cyp27b1 han proporcionado un modelo de ratón de VDDR1. Estos ratones 

tienen raquitismo, niveles indetectables de 1,25(OH)2D3, hipocalcemia e hiperparatiroidismo 

secundario.42 

Se ha sugerido que, en animales y humanos sanos, CYP27B1 solo se expresa en el 

riñón y, durante el embarazo, en la placenta.33 Sin embargo, la producción extrarrenal de 

CYP27B1 se ha demostrado en pacientes con sarcoidosis. Los macrófagos se identificaron 

como la fuente de producción extrarrenal de 1,25(OH) 2D3 que resulta en hipercalcemia e 

hipercalciuria en estos pacientes. Además de la sarcoidosis, también se ha identificado 

hipercalcemia en pacientes con enfermedad de Crohn. 43  Se sugirió que los macrófagos 

activados del granuloma de Crohn son responsables de la hipercalcemia en la enfermedad de 

Crohn. El CYP27B1 producido por los macrófagos, a diferencia del CYP27B1 renal, no se 

suprime la 1,25(OH)2D3 elevada, sino que está regulado por estímulos inmunes [interferón γ y 

lipopolisacárido (LPS)]. También se ha demostrado la expresión de CYP27B1en las células 
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neoplásicas, tejido paratiroideo y varios otros tejidos.44 Sin embargo, no se ha determinado si 

existe un impacto funcional de la actividad de CYP27B1 in vivo en sitios distintos del riñón y la 

placenta en condiciones fisiológicas normales.  

DPB 

Aunque DBP funciona como una proteína de unión en el suero para todos los 

metabolitos de la vitamina D [20 veces menos afinidad por 1,25(OH)2D3 que por 25(OH)D3], 

también puede secuestrar actina, unir ácidos grasos y puede funcionar como factor 

quimiotáctico en el reclutamiento de neutrófilos.45,46 En ratones null Dbp, se ha informado que 

el reclutamiento de neutrófilos está afectado. Cabe señalar que, aunque hay una disminución 

marcada en los niveles séricos de 25(OH)D3 y 1,25(OH)2D3 en ratones null Dbp, el calcio 

sérico, el fósforo y la paratohormona (PTH) son equivalentes en null Dbp y ratones wild type 

(WT).47 Sin embargo, los ratones null Dbp fueron más susceptibles a desarrollar osteomalacia 

cuando se les dio una dieta deficiente en vitamina D, lo que indica que DBP puede ayudar a 

mantener reservas estables de vitamina D. Estudios más recientes en ratones null Dbp han 

demostrado que estos ratones son capaces de generar en los tejidos niveles de 1,25(OH)2D3 

comparables a los de ratones WT y que la inducción de genes diana de vitamina D es similar 

en ratones WT y null Dbp.48 Por lo tanto, los niveles normales de calcio en suero en ratones 

null Dbp pueden ser causados por la capacidad del receptor de vitamina D (VDR) para 

concentrar 1,25(OH)2D3 en los tejidos, debido a su alta afinidad por 1,25(OH)2D3 que resulta en 

la activación de genes implicados en el mantenimiento de la homeostasis del calcio. Los 

estudios en humanos han demostrado que la DBP es altamente polimórfica, con tres variantes 

comúnmente reconocidas (GC1F, GC1S, GC2) que han demostrado afectar la función de la 

proteína. Las variaciones resultantes en la secuencia de aminoácidos de DBP parecen alterar 

la afinidad de unión de DBP por los ligandos de vitamina D, con Gc1F teniendo la mayor 

afinidad por los metabolitos de vitamina D y Gc2 con la menor afinidad.49 Un estudio in vitro 

demostró que la adición de DBP de mayor afinidad (Gc1f /1f) reduce el efecto de 25(OH)D3 

sobre la expresión génica en monocitos, en comparación con las formas polimórficas de DBP 

de menor afinidad (Gc1s o Gc2). Esto indicaría que los polimorfismos de DBP pueden influir en 

la biodisponibilidad de 25(OH)D3.37 Se necesitan más estudios para entender el significado de 

biodisponible versus 25(OH)D3 total, como así también con 1,25(OH)2D3.  

CYP24A1 

En el riñón, además de la conversión a 1,25(OH)2D3 por CYP27B1, 25(OH)D3 se puede 

convertir a 24,25(OH)2D3 por hidroxilación en el carbono 24 por CYP24A1, una enzima 

citocromo P450 de la membrana interna mitocondrial.50 Esta enzima puede hidroxilar no solo 

25(OH)D3 sino también 1,25(OH)2D3. Se ha sugerido que el 1,25(OH)2D3 es el sustrato preferido 

de la CYP24A1.51 CYP24A1 limita la cantidad circulante de 1,25(OH)2D3; cuando circulan altos 

niveles de 1,25(OH)2D3, la CYP24A1 incrementa la conversión de 1,25(OH)2D3 en productos 
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24-hidroxilados destinados a la excreción, o bien, produciendo 24,25(OH)2D3 y así disminuir el 

conjunto de 25(OH)D3 disponible para la 1α-hidroxilación. CYP24A1 también puede catalizar la 

vía de oxidación del carbono 23 que resulta en la formación de 1,25(OH)2D3-26,23 lactona a 

partir del sustrato 1,25(OH)2D3 y la formación de 25(OH)D3-26,23 lactona a partir de 25(OH)D3 

(Figura 4).50 CYP24A1 está presente en todas las células que contienen el VDR. Por lo tanto, 

además de regular las concentraciones circulantes de 1,25(OH)2D3, CYP24A1 también puede 

modular los niveles de 1,25(OH)2D3 dentro de la célula, dando como resultado una respuesta 

celular apropiada.  

Los estudios en ratones null Cyp24a1 proporcionaron la primera evidencia directa in vivo 

del papel de CYP24A1 en el catabolismo 1,25(OH)2D3. Alrededor del 50% de los ratones 

mutantes homocigotos murieron antes de las 3 semanas de edad. Los ratones null Cyp24a1 

que sobreviven después del destete no pueden eliminar el 1,25(OH)2D3 exógeno. Estos 

animales exhiben una lesión ósea intramembranosa que se resuelve cuando se genera un 

doble ratón nulo Cyp24a1/Vdr, lo que indica que la elevación de 1,25(OH)2D3 al actuar a través 

de VDR es responsable del defecto óseo.52  

 

Figura 4. Vías metabólicas de la vitamina D 

Aunque se ha sugerido un papel funcional para los metabolitos 24 hidroxilados en la 

curación de fracturas óseas, una función para 24 hidroxilación que no sea la eliminación de la 

hormona de la vitamina D ha sido debatida.53 Se observó evidencia de un papel crítico de 

CYP24A1 en humanos en estudios recientes que demostraron que las mutaciones 
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inactivadoras en CYP24A1 eran una causa probable de hipercalcemia infantil idiopática,54 lo 

que refuerza los hallazgos en los estudios de ratones null Cyp24a1 e indica la necesidad de 

una administración cuidadosa de vitamina D en lactantes. Los hallazgos observados en adultos 

sugieren que las mutaciones CYP24A1 deben considerarse en el diagnóstico de hipercalcemia 

e hipercalciuria de larga data asociadas con litiasis renales, particularmente en pacientes que 

toman suplementos de vitamina D. 

REGULACIÓN DE CYP27B1 Y CYP24A1 RENALES  

CYP27B1 y CYP24A1 están bajo un estricto control. Una señal primaria induce de la 

síntesis de 1,25(OH)2D3 en el riñón es la elevación de la PTH resultante de un descenso de la 

calcemia.55,56
 Se ha demostrado que el receptor huérfano nuclear 4A2 (NR4A2), que se induce 

en el riñón en respuesta a PTH, es un factor que media la transcripción CYP27B1 inducida por 

PTH.57 La 1,25(OH)2D3, a su vez, suprime directamente la producción de PTH en la glándula 

paratiroides a nivel de transcripción del gen PTH58 e, indirectamente, al aumentar los niveles de 

calcio en suero e incrementar la expresión y transcripción del receptor sensor de calcio.59 

1,25(OH)2D3 regula su propia producción inhibiendo CYP27B1 (Figura 4).60 Aunque se han 

identificado elementos de respuesta negativa a la vitamina D en el gen PTH, se necesitan más 

estudios para determinar los mecanismos involucrados en la supresión de PTH y CYP27B1 

mediados por 1,25(OH)2D3. Cuando se compara con la regulación de CYP27B1, CYP24A1 se 

encuentra bajo una regulación recíproca: estimulado por 1,25(OH)2D3 e inhibido por niveles 

bajos de calcio y PTH.55,56 

Además del calcio, PTH y 1,25(OH)2D3, el factor de crecimiento fibroblástico 23 [del 

acrónimo en inglés fibroblast growth factor 23 (FGF23)] al promover la excreción renal de 

fosfato al disminuir la reabsorción en el túbulo proximal, también es un importante regulador 

fisiológico del metabolismo de la vitamina D. El FGF23, que pertenece a la subfamilia FGF19, 

es una proteína de ~32 kDa que se expresa predominantemente en osteocitos y osteoblastos y, 

a diferencia de otros factores de crecimiento que actúan de manera autocrina y/o paracrina, 

actúa como un factor endocrino.61,62 La 1,25(OH)2D3 y elevaciones en la fosfatemia estimulan, 

independientemente, la producción de FGF23.63 αKlotho, una proteína transmembrana de 130 

kDa que se expresa altamente en el túbulo distal del riñón, actúa como un co-receptor obligado 

para FGF23. αKlotho forma complejos con FGFR1c, FGFR3c y FGFR4. FGF23 requiere la 

presenciad de Klotho para activar los FGFR. En conjunto, FGF23 y Klotho suprimen la 

expresión de CYP27B1 e inducen CYP24A1, inhibiendo así la síntesis y promoviendo el 

catabolismo de 1,25(OH)2D3 (Figura 4).61
 

La deficiencia de Fgf23 o αklotho exhibe fenotipos similares que incluyen 

hiperfosfatemia, aumento de la síntesis de 1,25(OH)2D3, calcificación ectópica y envejecimiento 

prematuro (incluida aterosclerosis, atrofia cutánea y osteoporosis), indicando la cooperación de 

αKlotho y FGF23 en una común vía de señalización.64 La elevación de FGF23 es un factor 

causal de osteomalacia inducida por tumor y varios trastornos hipofosfatémicos hereditarios, 
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incluido el raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X y el raquitismo hipofosfatémico 

autosómico dominante.65  Los niveles de FGF23 aumentan en la enfermedad renal crónica 

(ERC). Se ha sugerido que el aumento de FGF23 y no la insuficiencia de 1,25(OH)2D3 debido a 

la pérdida de masa renal funcional, podría ser el evento inicial y, por lo tanto, puede ser un 

biomarcador temprano de ERC.62 FGF23 conduciría a la supresión de 1,25(OH)2D3 y, por lo 

tanto, a un aumento de la PTH observada en la ERC. 

Además de su papel conocido de reducir el calcio en sangre reduciendo los osteoclastos 

en condiciones de alto contenido de calcio, se ha informado que la calcitonina estimula el 

CYP27B1 renal en condiciones normocalcémicas.66 Dado que los niveles de calcitonina, así 

como los niveles de 1,25(OH)2D3 están elevados durante la lactancia, los primeros estudios 

sugirieron que la calcitonina podría estimular CYP27B1, resultando en un aumento plasmático 

de 1,25(OH)2D3 y una mayor absorción de calcio intestinal durante la lactancia, cuando la 

necesidad de calcio aumenta. Además de la calcitonina, se ha informado que la prolactina, que 

también se encuentra elevada durante la lactancia, estimula el CYP27B1 renal. 67  Estos 

hallazgos sugieren que la prolactina y la calcitonina pueden actuar como moduladores de la 

homeostasis del calcio regulada por la vitamina D durante la lactancia, cuando hay un mayor 

requerimiento de calcio para el neonato. 

RECEPTOR DE VITAMINA D Y MECANISMOS GENÓMICOS DE ACCIÓN 

1,25(OH)2D3   

RECEPTOR DE VITAMINA D 

Las acciones biológicas de 1,25(OH)2D3 están mediadas por el receptor de vitamina D 

VDR. El VDR pertenece a la familia de receptores de esteroides que incluye receptores para el 

ácido retinoico, hormona tiroidea, hormonas sexuales y esteroides suprarrenales.68 El gen del 

VDR se conserva evolutivamente en peces, aves y mamíferos.69 Los genes del VDR humanos 

y de ratón están localizados en los cromosomas 12 y 15, respectivamente y están compuestos 

por ocho exones codificadores. Se encuentran dos exones no codificantes en el gen del ratón y 

al menos seis exones no codificantes en el gen humano. En el gen humano también hay al 

menos dos genes promotores. Se ha sugerido el uso de promotores específicos de tejidos. La 

proteína VDR, 427 aminoácidos en el ser humano, funciona como un heterodímero obligado 

con el receptor X de retinoides [retinoic X receptor (RXR)] para lograr la activación de genes 

diana de vitamina D.69,70 Los dos dominios funcionales centrales del VDR son el dominio de 

unión al ADN NH2-terminal [DNA binding domain (DBD)], altamente conservado, y el dominio 

de unión al ligando terminal-COOH [ligand binding domain (LBD)], más variable. El DBD es una 

región de dedos de zinc rica en cisteína. Hay dos dedos de zinc, cada uno de los cuales 

contiene un solo átomo de zinc en una disposición tetraédrica con cuatro residuos de cisteína 

invariantes.70 El LBD está compuesto por al menos 12 α hélices y 3 β hojas.  
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La unión de 1,25(OH)2D3 induce un cambio conformacional que facilita la interacción con 

RXR y los complejos co-reguladores necesarios para la transcripción de genes diana. 

Recientemente, la estructura del complejo VDR/RXR ligado al ADN se caracterizó usando 

microscopía de crioelectrón. Los resultados de este estudio sugieren efectos cooperativos y 

alostéricos entre el LBD y el DBD en la regulación de la expresión génica mediada por VDR 

(Figura 5). Se ha sugerido que la extensión carboxi-terminal (CTE) del DBD de VDR, que se 

extiende hacia la región bisagra, tiene un papel crítico para la actividad transcripcional de 

VDR.71 

 

Figura 5. Estructura del complejo heterodimérico del receptor nuclear RXR/VDR humano con su ADN objetivo.  

Modificado de Orlov y col.71  

MECANISMOS DE ACCIÓN GENÓMICOS DE 1,25(OH)2D3 

El mecanismo de acción genómico de la 1,25(OH)2D3 implica la unión directa de 

VDR/RXR activado con 1,25(OH)2D3 a secuencias de ADN específicas, denominados 

elementos de respuesta a vitamina D [vitamin D response elements (VDRE)], en y alrededor de 

genes diana que resultan en activación o represión de la transcripción. La heterodimerización 

de 1,25(OH)2D3-VDR con RXR conduce a una unión de alta afinidad a los VDRE. Tras la unión 

del heterodímero VDR-RXR al VDRE, los cambios en la expresión génica están mediados por 

la capacidad del receptor ligado para reclutar coactivadores transcripcionales. Los 

coactivadores p160 y los activadores del receptor de esteroides 1, 2 y 3 [steroid receptor 

activator (SRC-1, SRC-2 y SRC-3)], que tienen actividad de histona acetilasa, son 

coactivadores primarios que se unen al dominio AF2 del VDR ligado. Los SRC contienen 

motivos LxxL (x = cualquier aminoácido) que facilitan la unión a VDR y a otros receptores 

nucleares. Los miembros de la familia p160 reclutan proteínas como coactivadores 

secundarios, como CBP/p300 (que también tienen histona acetilasa), resultando en un 

complejo de múltiples subunidades que modifica la cromatina y desestabiliza la interacción 

histona-ADN.69, 72  Además de la acetilación, la metilación también ocurre en las histonas 

centrales. Estudios recientes han demostrado que las metiltransferasas también pueden 
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desempeñar un papel fundamental en la transcripción mediada por VDR.73  El VDR ligado 

también interactúa, directa o indirectamente, con factores de transcripción basales [TFIIB y 

varios factores asociados a proteínas de unión a TAT (TAF)], dando lugar al establecimiento de 

un complejo de pre-iniciación estable.74 La transcripción mediada por VDR es facilitada por un 

complejo de múltiples proteínas, denominado Mediator, que funciona a través del reclutamiento 

de ARN polimerasa II y promueve la formación del complejo de pre-iniciación.75  

Se ha informado que varios otros factores de transcripción afectan la actividad 

transcripcional de VDR. Se ha informado que el factor de transcripción Ets activado por Ras 

tiene un papel crítico en la inducción de Cyp24a1. 76  La Cyp24a1 inducida por VDR y la 

transcripción de osteocalcina en ratas se encuentran reprimidas por YY1, un factor de 

transcripción multifuncional.77 Cada vez hay más pruebas de que los miembros específicos de 

la familia de la proteína de unión a la CAAT (C/EBP) pueden ser mediadores clave de la acción 

de 1,25(OH)2D3. C/EBP es inducida por 1,25(OH)2D3 en las células renales y osteoblásticas y 

coopera con 1,25(OH)2D3 y VDR para mejorar la transcripción de Cyp24a1 y Bglap.78 En la 

regulación de la transcripción Bglap, se ha informado la cooperación entre C/EBP y el VDR, y 

entre Runx2 y C/EBP.79 También se ha informado que C/EBP y Runx2 regulan la transcripción 

de VDR.80 Los complejos SWI/SNF, que remodelan la cromatina utilizando la energía de la 

hidrólisis de ATP, también contribuyen a la activación transcripcional por VDR. Dado que las 

proteínas correguladoras de VDR son reguladores maestros de la acción de 1,25(OH)2D3, 

estudios adicionales que identifiquen los coactivadores y co-represores de VDR, así como la 

regulación epigenética de la función de VDR, proporcionarán una nueva visión significativa de 

los complejos mecanismos por los cuales 1,25(OH)2D3 actúa para dirigir sus múltiples 

actividades biológicas. 

FUNCIONES CLÁSICAS DE LA VITAMINA D 

La complejidad de los mecanismos moleculares implicados en la acción de 1,25(OH)2D3 

no solo está indicada por la diversidad de correguladores y sus actividades, sino también a 

través del genoma. La unión de VDR a estos sitios depende en gran medida, pero no 

exclusivamente, de la activación por 1,25(OH)2D3. A continuación, haremos referencia a las 

acciones clásicas de la vitamina D.  

INTESTINO 

PROCESO GENERAL DE ABSORCIÓN DE CALCIO INTESTINAL MEDIADA POR 

VITAMINA D 

La acción principal de 1,25(OH)2D3 y el VDR es la absorción intestinal de calcio. En el 

modelo de difusión facilitada, el transporte transcelular de calcio es un proceso saturable que 

consta de tres pasos regulados por 1,25(OH)2D3:  
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1) entrada de calcio a través del canal de calcio TRPV6 de la membrana apical, 

2) unión a la proteína de unión al calcio calbindina-D9K, y 

3) salida de calcio a través de la membrana basolateral a través de PMCA1b (plasma 
membrane Ca++‐ATPase).  

Tanto el canal de calcio TRPV6 como la calbindina-D9K, se han evaluado como los 

principales objetivos intestinales de la 1,25(OH)2D3. Al igual que el VDR, se localizan en el 

intestino, expresándose en todos los segmentos del intestino delgado y grueso. La absorción 

transcelular de calcio está altamente correlacionada con la expresión de estas proteínas.81,82 

Sin embargo, los estudios en ratones knock-out para Trpv6 y calbindina-D9K demostraron que 

el transporte de calcio mediado por 1,25(OH)2D3 es similar en ausencia de TRPV6 o calbindina-

D9K, sugiriendo mecanismos de compensación por otros canales de calcio u otras proteínas de 

unión a calcio, aún no identificadas.83 Aunque la masa ósea es comparable en los ratones 

knock-out de Trpv6 y los que no condiciones de una ingesta normal de calcio, cuando el calcio 

en la dieta disminuye, se ha observa un recambio óseo excesivo y una mineralización 

deteriorada en los ratones con knock-out de Trpv6, sugiriendo un papel para TRPV6 en 

condiciones de baja ingesta de calcio (Figura 6).84 Por otra parte, los ratones transgénicos que 

sobreexpresan TTRVP6 en el intestino desarrollan hipercalciuria, hipercalcemia y calcificación 

de tejidos blandos.85 Por lo tanto, aunque puede haber una compensación en el ratón con 

knock-out del gen, estos hallazgos indican un papel directo para TRPV6 en la absorción 

intestinal de calcio. 

 

Figura 6. Efectos de 1,25(OH)2D3 en la absorción intestinal de calcio.  

Modificado de Christakos y col.74  

También se ha demostrado que la absorción intestinal de calcio se reduce en un 60% los 

ratones con doble knock-out (de TRPV6 y calbindina-D9K), lo que sugiere que ambas actúan en 

conjunto en este proceso.83 La calbindina-D9K actuaría modulando la entrada de calcio mediada 

por TRPV6 y evitaría la acumulación de niveles tóxicos en las células intestinales. Además, 



27 

 

organelas intracelulares también pueden secuestrar calcio en la célula intestinal. Aunque ha 

sido un tema de debate, se ha sugerido que la 1,25(OH)2D3 estimularía la absorción activa de 

fosfato en el intestino.86 

TRANSPORTE PARACELULAR DE CALCIO 

El calcio también puede absorberse a través de la vía paracelular, es decir, entre las 

células epiteliales. El rol de la vitamina D en este proceso es menos definido y ha sido objeto 

de debate. Estudios in vivo e in vitro, proporcionaron evidencia de que la 1,25(OH)2D3 

incrementaría la permeabilidad paracelular al calcio 87  y que las proteínas reguladas serían 

claudina-2 y claudina-12 (componentes transmembrana de uniones estrechas), cadherina-17 

(una proteína de adhesión celular) y aquaporina 8 (un canal de unión apretada) (Figura 6).88 

EFECTOS DE LA VITAMINA D A NIVEL DEL INTESTINO DISTAL 

Aunque la absorción de calcio se realiza con mayor velocidad en duodeno, solo el 8-10% 

de la absorción intestinal de calcio sucede en ese segmento del intestino.89 Al respecto, se ha 

informado la regulación del transporte de calcio por vitamina D y 1,25(OH)2D3 en íleon, ciego y 

colon. 90  Los estudios de ratas y humanos muestran que la absorción total de calcio es 

significativamente mayor cuando se preserva el colon después de una resección extensa del 

intestino delgado.91 Asimismo, se ha demostrado que la expresión transgénica de VDR en 

íleon, ciego y colon de ratones null Vdr es suficiente para prevenir el fenotipo anormal de 

homeostasis de calcio de ratones knock-out de Vdr.92 

RIÑÓN 

PROCESO GENERAL DE REABSORCIÓN RENAL DE CALCIO 

Solo el 1-2% del calcio filtrado aparece en la orina mientras que el resto es reabsorbido 

tanto en el túbulo proximal como distal. Mientras que el 65% del calcio filtrado se reabsorbe 

pasivamente, siendo el gradiente de sodio, en los túbulos proximales de una manera 

independiente de la 1,25(OH)2D3, en los túbulos distales, la absorción de calcio está regulada 

por 1,25(OH)2D3 y PTH y se produce por un mecanismo transcelular activo, similar a la 

absorción intestinal de calcio. El modelo consiste en la entrada de calcio a través de TRPV5, la 

transferencia de calcio en el citoplasma mediante la unión a calbindin-D9K y calbindin-D28K, y la 

salida de calcio por el intercambiador de sodio/calcio (NCX1) y la PMCA1b (Figura 7). La 

inactivación de Trpv5 produce hipercalciuria, pero la normocalcemia se mantiene mediante el 

aumento compensatorio de la absorción intestinal de calcio estimulada por niveles elevados 

séricos de 1,25(OH)2D3. Estos hallazgos sugieren que la absorción de calcio por TRPV5 es un 

paso limitante en la reabsorción renal de calcio. La eliminación de calbindin-D28K no tiene 

ningún efecto sobre la excreción urinaria de calcio, pero su función se compensa 

principalmente con calbindin-D9K.93 Además de PTH y 1,25(OH)2D3, αKlotho y FGF23 también 
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pueden regular la expresión de TRPV5. Uno de los modelos propuestos, sugiere que la 

señalización de FGF23 a través del complejo FGFR1-αKlotho en la membrana basolateral 

regula el tráfico intracelular de TRPV5 y la expresión de TRPV5 en la membrana apical. En 

función de estos resultados, los ratones null αKlotho y Fgf23 exhiben hipercalciuria (Figura 7).94  

 

Figura 7. Acciones renales de la vitamina D en el túbulo distal.  

Modificado de Christakos y col.74  

REGULACIÓN DE LA SÍNTESIS DE 1,25(OH)2D3 Y ABSORCIÓN DE FOSFATO 

Los túbulos proximales del riñón son también el sitio principal de síntesis de 1,25(OH)2D3 

y de absorción de fosfato. La expresión de CYP27B1 está regulada positivamente por PTH, 

pero negativamente por FGF23 y 1,25(OH)2D3. Respecto a la absorción de fosfato, el 80% del 

fosfato filtrado se reabsorbe, la mayor parte a nivel del túbulo proximal. El transporte de fosfato 

a través del epitelio del túbulo proximal está mediado por los cotransportadores de sodio-

fosfato NPT2a y NPT2c. Esta reabsorción se encuentra regulada por varios factores, incluidos 

FGF23, PTH y 1,25(OH)2D3. PTH y FGF23 promueven la pérdida renal de fosfato al disminuir la 

abundancia del cotransportador sodio-fosfato en la membrana apical: la PTH estimula la 

internalización y la degradación lisosómica de estos transportadores, mientras que FGF23 

disminuye su expresión.95 Además, la 1,25(OH)2D3 puede regular la homeostasis del fosfato al 

aumentar la expresión de FGF23 en los osteocitos y la expresión de Klotho en el túbulo distal.96  

HUESO 

RELACIÓN ENTRE EL METABOLISMO ÓSEO Y LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO 

El calcio y la homeostasis ósea están altamente entrelazados, ya que el calcio es un 

componente principal del hueso y proporciona fuerza al esqueleto, pero el hueso también es la 

mayor reserva de calcio en el cuerpo. Por lo tanto, la integridad estructural del hueso depende 

del suministro suficiente de calcio del suero y, por lo tanto, indirectamente de la absorción 

intestinal de calcio y la reabsorción renal de calcio. Por otro lado, el calcio se puede resorber 

del hueso para preservar los niveles séricos normales de calcio. En el adulto, el hueso se 

remodela continuamente y la resorción ósea por los osteoclastos está en equilibrio con la 

formación ósea por los osteoblastos para mantener la masa ósea. Durante el crecimiento, el 
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alargamiento óseo depende en gran medida del crecimiento coordinado y de la diferenciación 

de los condrocitos. Los estudios en humanos y ratones que carecen de VDR o CYP27B1 han 

demostrado que las características óseas del raquitismo y osteomalacia pueden ser evitadas si 

se asegura una absorción de calcio suficiente,97 indicando un rol indirecto de la vitamina D. Sin 

embargo, la 1,25(OH)2D3 también tiene acciones específicas en células osteogénicas.  

FUNCIONES PARACRINAS DE LA VITAMINA D SOBRE CÉLULAS 

OSTEOGÉNICAS 

Los efectos de la sobre osteoblastos se ve reflejada, principalmente, durante estados de 

balance negativo de calcio. En situaciones donde la ingesta de calcio es menor que el uso de 

calcio y que la pérdida renal de calcio, el catión se moviliza desde el hueso para preservar los 

niveles séricos normales. Esto se debe a un aumento de la resorción ósea acompañado de una 

mineralización ósea alterada (Figura 8). 

La señalización de VDR incrementa la resorción ósea indirectamente, al actuar sobre los 

osteoblastos. De hecho, la señalización del VDR en osteoblastos ejerce un control 

transcripcional directo sobre la expresión de RANKL (del acrónimo en inglés Receptor Activator 

for Nuclear Factor κB Ligand), un importante factor osteoclastogénico.98 RANKL se une a su 

receptor RANK en precursores de osteoclastos, aumenta la formación y acción de osteoclastos 

(Figura 8). Esta acción puede ser bloqueada por el receptor señuelo soluble natural de RANKL, 

denominado osteoprotegerina (OPG).  

Además de estimular la resorción ósea durante un balance negativo de calcio, la 

1,25(OH)2D3 también inhibe la mineralización de la matriz ósea y, por lo tanto, contribuye a 

preservar los niveles séricos normales de calcio, dando lugar a un incremento de la matriz ósea 

no mineralizada y disminución del contenido mineral óseo.99 Los efectos de la 1,25(OH)2D3 en 

células osteogénicas no solo influye en la homeostasis mineral al regular los procesos locales 

de mineralización y remodelación ósea, sino que también controla la homeostasis de calcio y 

fosfato de manera endocrina, al estimular la expresión de FGF23.  
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Figura 8. Efectos esqueléticos de 1,25(OH)2D3 Modificado de Christakos y col.74 

ROL DE LA SEÑALIZACIÓN OSTEOBLÁSTICA/OSTEOCÍTICA DEL VDR 

El efecto de la 1,25(OH)2D3 sobre las células óseas durante un balance positivo de calcio 

aún no se ha aclarado por completo, pero los efectos específicos probablemente dependen de 

la etapa de diferenciación de osteoblastos. La señalización sobre osteoprogenitores y 

osteoblastos tiene un efecto positivo sobre la formación de osteoclastos y la resorción ósea y, 

por lo tanto, regula negativamente la masa ósea. Por otro lado, la 1,25(OH)2D3 ejerce una 

actividad anabólica y anticatabólica sobre osteoblastos maduros, aumentando la masa ósea.100 

El efecto antirresortivo está mediado por la disminución de la relación RANKL/OPG, mientras 

que el efecto anabólico puede depender de una mayor expresión de LRP-5 (del acrónimo en 

inglés low-density lipoprotein receptor related protein 5) (Figura 8).74 La señalización de 

1,25(OH)2D3 sobre los osteocitos sería redundante para el metabolismo óseo. 

No solo los osteoblastos y los osteocitos expresan el VDR, sino que también los 

condrocitos en la placa de crecimiento expresan el receptor.101 La señalización de VDR en 

estas células es especialmente importante durante el crecimiento óseo. En modelos animales, 

la actividad de VDR en condrocitos regula la expresión de RANKL y, por lo tanto, el 

remodelado óseo trabecular. Además, contribuye a la producción de FGF23 en los osteocitos y, 

por lo tanto, a la homeostasis de la vitamina D. Estos efectos disminuyen en los animales 

adultos, cuando la señalización de VDR en osteoblastos y osteocitos se vuelve más importante, 

ya que estos tipos de células son la fuente principal de RANKL y FGF23.102  

FUNCIONES PLEITRÓPICAS DE LA VITAMINA D 

En el transcurso de las últimas décadas, se ha demostrado que los efectos de la 

1,25(OH)2D3 no se limitarían al mantenimiento de la homeostasis del metabolismo fosfocálcico. 

El VDR está presente en la mayoría de los tejidos y células del cuerpo.103 Muchos de estos 

órganos y células, incluidos cerebro, músculo liso vascular, próstata, mamas o macrófagos, no 
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solo expresan el VDR sino que también poseen la capacidad de producir 1,25(OH)2D3.104 Esta 

producción depende, probablemente, de la disponibilidad de 25(OH)D circulante, indicando la 

importancia biológica de niveles sanguíneos suficientes de este metabolito de vitamina D. De 

hecho, se ha demostrado que la 1,25(OH)2D3 regula múltiples procesos celulares con efectos 

sobre el crecimiento y la diferenciación de células normales y malignas, sobre la función 

inmune innata y adaptativa, la función cardiovascular y en la compleja interacción con otras 

hormonas.  

HIPOVITAMINOSIS D 

La deficiencia de vitamina D es reconocida como una preocupación en todo el mundo. 

Se acepta generalmente que la deficiencia de vitamina D es un problema de salud mundial que 

afecta no solo la salud musculoesquelética sino también una amplia gama de enfermedades 

agudas y crónicas. Sin embargo, sigue existiendo escepticismo debido a la ausencia de 

ensayos clínicos controlados aleatorizados que respalden los estudios de asociación sobre 

algunos de los beneficios no esqueléticos de la vitamina D.  

PREVALENCIA DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN ADOLESCENTES Y 

ADULTOS 

Se ha estimado que del 20% al 80% de los hombres y mujeres de Estados Unidos, 

Canadá y Europa tienen deficiencia de vitamina D,105,106,107 mientras que en Argentina es de 30 

a 45%.108,109,110,111,112,113,114,115,116,117  

En la Tabla 8 se muestran los niveles promedio de 25(OH)D en adultos mayores de 65 

años de nuestro país, agrupados según regiones.118  

Región 
25(OH)D 
(ng/ml) 

≤10 ng/ml 

(%) 
10-20 ng/ml 

(%) 
≥20 ng/ml 

(%) 

Norte 20.6±7.4 2 50 48 

Centro 17.8±8.0* 12 52 36 

Sur 14.3±5.6** 13 75 12 

*p<0.03 vs norte; **p<0.001 vs norte y central. 

Tabla 8. Niveles promedio de 25(OH)D en mayores de 65 años en Argentina.  

Modificado de Plantalech 118  

DETERMINACIÓN DEL ESTADO DE VITAMINA D 

El parámetro bioquímico utilizado para evaluar los niveles de vitamina D es la 

concentración sérica de 25(OH)D. Aunque la 1,25(OH)2D3 es la forma biológicamente activa, no 

proporciona información sobre el estado de la vitamina D porque a menudo es normal o incluso 

elevada en niños y adultos con deficiencia de vitamina D.119 En situaciones de hipovitaminosis 

grave, la calcemia se mantiene dentro del rango normal a expensas de un hiperparatiroidismo 
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secundario. La selección de 30 ng/ml como límite inferior de suficiencia se basa en la 

observación de que la mayoría de las personas no presentarán una elevación de la PTH sérica 

con estos niveles, resultando en una pérdida ósea neta menor; sin embargo, este valor de corte 

no tiene en cuenta beneficios no esqueléticos. 

Las pautas revisadas por el Instituto de Medicina (IOM) enfatizan que los requisitos 

diarios de vitamina D generalmente son cumplidos por la mayoría de la población y son 

apropiados para alcanzar el nivel "suficiente" de 20 ng/ml.120 Las directrices de la IOM utilizaron 

un modelo de población para prevenir la deficiencia de vitamina D en el 97,5% de la población 

general. Además, el informe de la IOM se centra solo en la salud ósea (absorción de calcio, 

DMO y osteomalacia/raquitismo), no encontrando evidencia de niveles superiores de 20 ng/ml 

tengan efectos favorables en la población general. Sin embargo, considerando la evidencia 

disponible sobre los efectos esqueléticos y extra-esqueléticos de la vitamina D, los pocos 

estudios negativos y la casi ausente toxicidad de los suplementos de vitamina D a las dosis 

recomendadas, la Sociedad de Endocrinología de los Estados Unidos, recomienda que los 

niveles séricos de 25(OH)D deben ser superiores a 30 ng/ml para evitar otros posibles riesgos 

relacionados con la deficiencia de vitamina D.121,122 Se ha definido que la posición conservadora 

del IOM con respecto a niveles de 25(OH)D de 20 ng/ml es apropiada pero no científicamente 

defendible. Para la Comunidad Médica Internacional (CMI), la posición conservadora del IOM 

sobre las recomendaciones de vitamina D no tiene en consideración toda la evidencia científica 

disponible.123  

Guías nacionales e internacionales recomiendan que la deficiencia de vitamina D se 

defina como un nivel de 25(OH)D de ≤20 ng/ml, deficiencia severa ante valores ≤10 ng/ml, 

insuficiencia de 21 a 29 ng/ml y suficiencia de vitamina D cuando los niveles séricos sean ≥30 

ng/ml, tanto en niños como en adultos. Además sugieren que el mantenimiento de un nivel de 

25(OH)D entre 40 a 60 ng/ml es ideal y que hasta 100 ng/ml es seguro. 124,125 

CAUSAS Y FACTORES DE RIESGO PARA DEFICIENCIA DE VITAMINA D 

Los grupos de riesgo tradicionales para la deficiencia de vitamina D incluyen a mujeres 

embarazadas, niños, adultos mayores, inmigrantes institucionalizados y no occidentales.105 

Además, la contaminación del aire con niveles elevados de ozono y dióxido de nitrógeno 

absorbe la radiación ultravioleta y es un factor de riesgo para hipovitaminosis D.126 La población 

de edad avanzada está particularmente en riesgo de complicaciones clínicas relacionadas con 

niveles bajos de 25(OH)D. Con el aumento de la edad, la exposición solar generalmente es 

limitada debido a los cambios en los factores del estilo de vida, como la menor actividad al aire 

libre. La dieta también puede ser menos variada, con un contenido de vitamina D natural más 

bajo. Sin embargo, lo más importante es que la producción cutánea de vitamina D después de 

la exposición a la radiación solar UVB disminuye con la edad, debido a los cambios en la piel, 
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que se vuelve más atrófica y con menor cantidad del precursor de vitamina D, 7-

dihidrocolesterol.127 

En la Figura 9 se esquematizan los factores de riesgo para deficiencia de vitamina D.  

 

Figura 9. Factores de riesgo para hipovitaminosis D 

CONSECUENCIAS MUSCULOESQUELÉTICAS DE LA VITAMINA D 

Las consecuencias esqueléticas de la insuficiencia 25(OH)D incluyen hiperparatiroidismo 

secundario, aumento del recambio óseo y pérdida ósea, y un mayor riesgo de fracturas de bajo 

traumatismo. La etiología más común del raquitismo, histórica y actualmente, es la deficiencia 

de vitamina D. Se ha demostrado que los bajos niveles de 25(OH)D maternos se correlacionan 

con el aumento de la proyección femoral distal del feto, determinado por mediciones 

ecográficas de la longitud femoral y el ancho metafisario. Los niños comienzan a manifestar 

signos clínicos clásicos de raquitismo entre los 6 meses y 1,5 años.128 

La debilidad muscular proximal es otra característica clínica destacada de la deficiencia 

de vitamina D.129 Esta asociación entre bajos niveles de vitamina D y disminución de la función 

muscular han sido atribuidas en parte al hallazgo de que el déficit de vitamina D está asociado 

a pérdida selectiva y atrofia de fibras musculares tipo II. Las contribuciones relativas de la 

vitamina D y el calcio para reducir el riesgo de fractura siguen siendo inciertas debido a que la 

sola ingesta de calcio también se asocia con la supresión de los niveles de PTH, 

independientemente del estado de la vitamina D. Un meta-análisis demostró una relación 

dosis-respuesta entre una dosis más alta de vitamina D y niveles séricos de 25(OH)D más 

altos, con prevención de caídas y fracturas. El mayor beneficio se observó en 700 a 1000 

UI/día y una concentración sérica media de 25(OH)D de 30 a 44 ng/ml.130 
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TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D 

SOL Y RAYOS UVB 

Los humanos obtienen una cantidad considerable de sus requerimientos de vitamina D 

de la exposición al sol.131 Un estudio demostró que los adultos que asistieron a un salón de 

bronceado tenían niveles de 25(OH)D medios de 46 ng/ml y una mayor DMO en sus caderas 

en comparación con los adultos sanos que no frecuentaban esta actividad.132 Se ha estimado 

que si todas las personas en los Estados Unidos duplicaran su irradiación solar ultravioleta por 

rayos B para elevar sus niveles séricos de 25(OH)D a 45 ng/ml, el resultado neto podría ser 

una reducción de 400000 muertes en comparación con el aumento a 11000 muertes por 

melanoma y otro cánceres de piel.133  

Aunque la exposición excesiva a la luz solar aumenta el riesgo de cáncer de piel no 

melanoma, la exposición de brazos y piernas a 0.5 dosis eritematosa mínima (leve 

enrojecimiento de la piel 24 horas después de la exposición) es equivalente a ingerir 

aproximadamente 3000 UI de vitamina D3. La exposición de los brazos y las piernas (abdomen 

y espalda cuando sea posible) a la luz solar, de 2 a 3 veces por semana, durante el 25% al 

50% del tiempo que llevaría desarrollar una quemadura solar leve (dosis eritemal mínima), dará 

lugar a que la piel produzca suficiente vitamina D.134 

FUENTES DIETÉTICAS 

Son muy pocos los alimentos que, naturalmente, contienen vitamina D. Entre ellos se 

encuentran el salmón silvestre y hongos expuestos a rayos UV. Los alimentos enriquecidos con 

vitamina D, generalmente contienen 100 UI por porción. Se ha demostrado que la fortificación 

de alimentos con vitamina D (especialmente, la leche) es efectiva para aumentar 

significativamente los niveles de 25(OH)D. Otros alimentos fortificados son cereales, jugos, 

otros productos lácteos y algunas margarinas. Una ingesta individual media de 

aproximadamente 440 UI/día de alimentos enriquecidos aumenta las concentraciones de 

25(OH)D en 7.7 ng/ml.135  

SUPLEMENTACIÓN: DOSIS Y TIPOS 

La dosis diaria recomendada de vitamina D y los niveles superiores tolerados varían en 

función del grupo etario, de determinadas circunstancias y de la determinación plasmática del 

paciente. Aunque se recomiendan dosis diarias de 600 a 800 UI diarias para optimizar la salud 

ósea,120 se necesita una ingesta mayor para para alcanzar y mantener niveles de 25(OH D 

superiores a 30 ng/ml.124 El estudio D2d usó 4000 UI diarias basadas en estudios que 

demuestran que para la mayoría de los adultos, esto logrará un 25(OH)D sérico sostenido de 

30-50 ng/ml.136 Una estrategia efectiva para tratar la deficiencia e insuficiencia de vitamina D en 

niños y adultos, es administrar 50000 UI de vitamina D2 una vez a la semana, durante 6 y 8 

semanas. Para prevenir la recurrencia, la administración de 600 a 1000 UI/día es efectiva. En 



35 

 

adultos, para prevenir la recurrencia de la deficiencia de vitamina D, la administración de 50000 

UI de vitamina D2 cada 2 semanas es efectiva.124  

La vitamina D puede administrarse diaria, semanal, mensualmente o cada 4 meses para 

mantener una concentración adecuada de 25(OH)D.137 Un bolo de dosis alta de vitamina D 

(hasta 300000 UI) podría indicarse inicialmente en personas con deficiencia severa y extrema 

de vitamina D. Un estudio ha sugerido que una dosis en bolo de 500000 UI de vitamina D3 

aumenta el riesgo de fractura en 3 meses.138  Sin embargo, otros estudios reportaron una 

disminución del riesgo de fractura.139,140  

Se puede utilizar tanto vitamina D2 como vitamina D3 para la suplementación. Aunque en 

algunos estudios y un meta-análisis reciente reportaron que la vitamina D3 es más eficaz para 

elevar las concentraciones séricas de 25(OH)D que la vitamina D2, 141 142  varios estudios 

prospectivos han demostrado que son igualmente efectivas para elevar y mantener los niveles 

séricos de 25(OH)D en niños y adultos.143,144  

SEGURIDAD 

La intoxicación por vitamina D se caracteriza por hipercalcemia, hipercalciuria e 

hiperfosfatemia. A largo plazo, esta situación puede asociarse a nefrolitiasis y calcificaciones 

de tejidos blandos y vasculares. Generalmente, los niveles séricos de 25(OH)D se encuentran 

marcadamente elevados (>150 ng/ml). Se ha demostrado que dosis diarias de hasta 10000 UI 

de vitamina D3 son seguras en adultos. Esta dosis se encuentra muy por encima de la 

recomendada por el IOM (4000 UI/día).124  

HIPOVITAMINOSIS D Y DM2 

RELACIÓN ENTRE HIPOVITAMINOSIS D Y PREVALENCIA DE DIABETES E 

HIPOVITAMINOSIS D 

Un meta-análisis de 21 estudios prospectivos que incluyó 76220 participantes y 4996 

casos nuevos de DM2, demostró una asociación inversa y significativa entre los niveles 

circulantes de 25(OH)D y riesgo de DM (Figura 10).145 

Estudios genéticos de aleatorización mendeliana sugieren que la relación entre 

hipovitaminosis D y DM no es causal, no estando justificadas las intervenciones para reducir el 

riesgo de DM incrementando las concentraciones de vitamina D.146 En el estudio Women’s 

Health Initiative (WHI) se suplementó con calcio y vitamina D a 36.000 mujeres post-

menopáusicas sin DM y no se demostró una reducción significativa en la incidencia de DM a 

siete años de seguimiento. 147  Sin embargo, la elevación de 25(OH)D obtenida tras la 

suplementación con 400 UI/día de vitamina D en este estudio se encontró por debajo del valor 

óptimo para la salud ósea y no ósea.148 De igual modo, el análisis secundario del estudio 

RECORD, no observó ningún efecto sobre la incidencia de DM con la ingesta de 800 UI/día de 
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vitamina D.149  Por lo tanto, se necesitan más estudios para determinar una relación entre 

ambas entidades y evaluar la suplementación de vitamina D sobre la incidencia de DM. 

 

Figura 10. Relación entre el riesgo de diabetes tipo 2 y los niveles basales de 25 (OH)D 

18 estudios prospectivos independientes incluidos en el meta-análisis. Los círculos indican el riesgo relativo en cada estudio. 

Song y col.145 

SECRECIÓN DE INSULINA Y RESISTENCIA A LA INSULINA  

Estudios actuales sugieren que la hipovitaminosis D se asocia a resistencia a la insulina, 

por lo tanto, la corrección de la deficiencia mejoraría la sensibilidad a la insulina.150 Esto se 

llevaría a cabo en forma directa a través de un incremento de la expresión de receptores de 

insulina, 151  que activarían factores de transcripción importantes en la homeostasis de la 

glucosa,152 e indirectamente, a través de la regulación del calcio, esencial en los procesos 

intracelulares mediados por la insulina. Adicionalmente, estudios in vivo e in vitro han 

demostrado un efecto de la vitamina D sobre la secreción de insulina, 153 , 154 , 155  mediado 

directamente por el calcitriol,156 e indirectamente, a través de la regulación del calcio.157 Sin 

embargo, los resultados de diferentes estudios poblacionales son contradictorios. Mientras que 

Gulseth y col. no demostraron efectos de la suplementación con vitamina D sobre la secreción 

y sensibilidad a la insulina,158 otro estudio demostró que la suplementación con 10000 UI de 

vitamina D3 durante 8 días se asoció a un incremento significativo de la respuesta aguda de 

insulina a la glucosa y a un incremento de la sensibilidad a la insulina en personas con 

prediabetes.159  

CONTROL GLUCÉMICO 

Se confirmó una relación inversa entre el suero 25(OH)D y los índices de metabolismo 

de la glucosa, por ejemplo, HOMA-IR(del acrónimo en inglés Homeostatic Model Assessment 

of Insulin Resistance). La mayoría de los estudios no mostraron beneficios de suplementación 
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en el control glucémico o en los indicadores de sensibilidad a la insulina como HbA1c, HOMA-IR 

o el índice cuantitativo de verificación de sensibilidad a la insulina (QUICKI). Si bien un mejor 

control glucémico se asocia con un mayor estado de vitamina D en personas con DM2, los 

estudios revisados no mostraron ningún beneficio glucémico claro de la 

suplementación/reposición de vitamina D.160 

OBESIDAD Y SÍNDROME METABÓLICO 

La obesidad es un factor de riesgo para varias enfermedades no transmisibles, como 

DM2, HTA, enfermedades cardiovasculares, SM, cáncer y ciertas enfermedades autoinmunes. 

Estudios observacionales han informado una relación inversa entre obesidad y niveles séricos 

de 25(OH)D.161,162 Según una revisión sistemática de 144 cohortes de pacientes adultos, existe 

una asociación logarítmica entre la dosis de vitamina D por kilogramo de peso corporal por día 

y el incremento en la circulación de 25(OH)D. En el análisis de regresión multivariado, el peso 

corporal fue uno de los predictores más significativos de los niveles de 25(OH)D, explicando 

34,5% de la variación.163  

Por otra parte, mientras que algunos estudios mostraron una asociación inversa entre la 

vitamina D y SM, otros no han hallado los mismos resultados. Esta discordancia sería 

secundaria a la falta de ajuste de factores de confusión potenciales, como la obesidad, 

raza/etnia, inflamación sistémica y función renal.164,165,166,167,168,169,170,171,172 Sin embargo, la 

evidencia en nuestro país es limitada y los mecanismos implicados no se han esclarecido 

completamente.  

COMPLICACIONES Y MORTALIDAD 

Niveles bajos de 25(OH)D están altamente asociados a complicaciones microvasculares 

y macrovasculares de la DM2. Se demostró que la deficiencia es más común en pacientes con 

polineuropatía simétrica distal, incluso Shebab y col. demostraron que su aparición puede ser 

retrasada con el tratamiento con vitamina D. 173  Se ha informado una reducción del dolor 

neuropático al corregirse la hipovitaminosis. 174 ,175  Estudios recientes también sugieren una 

relación entre la incidencia de las úlceras plantares y la deficiencia de vitamina D. 176 

Finalmente, los receptores de vitamina D se expresan ampliamente en la retina177 y se ha 

observado una relación inversa entre la severidad de la retinopatía y los niveles de 25(OH)D.178 

No parece haber una asociación entre hipovitaminosis D y gastroparesia diabética.  

En el estudio NHANES, la deficiencia de vitamina D fue vinculada a un mayor riesgo de 

complicaciones microvasculares y macrovasculares tanto en pacientes con DM1 como en 

DM2.179 Joergensen y col. estudiaron la asociación entre niveles de 25(OH)D y mortalidad en 

una cohorte de 289 personas con DM, demostrando que la deficiencia severa de 25(OH)D se 

asocia a un exceso de mortalidad cardiovascular (OR=1.95).180 Otros estudios prospectivos 
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sugieren que la deficiencia grave (<12 ng/ml) predice un mayor riesgo de mortalidad por 

cualquier causa en pacientes diabéticos con insuficiencia renal crónica en hemodiálisis.181  

OSTEOPOROSIS  

DEFINICIÓN 

La osteoporosis ha sido definida como una enfermedad caracterizada por masa ósea 

disminuida y un deterioro microarquitectónico del tejido óseo que da lugar a un incremento en 

su fragilidad y, consecuentemente, un incremento en el riesgo de fracturas.182,183 Según la 

presente definición, tanto la densidad como la calidad ósea, que abarcan las propiedades 

estructurales y materiales del hueso, son factores importantes en la determinación de la 

resistencia ósea. Se ha estimado que una de cada tres mujeres y uno de cada cinco varones 

mayores de 50 años experimentarán una fractura osteoporótica durante su vida.184 El número 

total de fracturas de cadera en el año 1990 fue de 1.26 millones y se proyecta que se duplique 

dos veces: 2.5 millones en el año 2025 y 4.5 millones en el año 2050.185 

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 

Los mecanismos que intervienen en su fisiopatogénesis son múltiples y todos convergen 

a un mismo factor común que es la pérdida de masa ósea con alteración de la 

microarquitectura y de la estructura ósea.186 La resistencia a la fractura está determinada por la 

solidez del hueso, la cual depende de las propiedades geométricas (tamaño, forma, 

conectividad de trabéculas), la actividad de las células en el tejido y las propiedades materiales 

del mismo. Estas últimas incluyen el contenido mineral, la composición mineral y el tamaño del 

cristal mineral, y el contenido de matriz así también como su composición.187 Para que se 

produzca osteoporosis podemos deducir que hay un desbalance en el remodelado óseo, 

producido por una excesiva resorción ósea o una inadecuada formación.  

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de osteoporosis según la Organización Mundial de la Salud (OMS) se 

basa en los valores de DMO obtenidos por DXA (del acrónimo en inglés Dual X ray energy 

absorptiometry) (Tabla 9)188 Se considera diagnóstico de osteoporosis la presencia de valores 

de T score menores a -2,5 en mujeres postmenopáusicas y hombres mayores a 50 años. 

Acorde a la última posición oficial de la ISCD, en mujeres premenopáusicas y hombres 

menores de 50 años, valores de Z score menores a -2,0 se consideran baja masa ósea para la 

edad.189 Según esta definición, un 9% de los adultos mayores de 50 años tienen osteoporosis, 

definida por la disminución de la DMO en cuello femoral o columna vertebral lumbar.190 Tanto la 

Sociedad de Endocrinología como la Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos y el 

Colegio Americano de Endocrinología incluyen en el diagnóstico de osteoporosis a aquellas 

personas que han sufrido una fractura de bajo trauma, independientemente, de la DMO, y a 
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aquellas con baja masa ósea u osteopenia y alta probabilidad de fractura (utilizando la 

herramienta FRAX®) según los umbrales específicos del país.191,192  

Clasificación T score 

Normal ≥ -1.0 

Baja masa ósea (osteopenia) Entre -1.0 y -2.5 

Osteoporosis ≤ -2.5 

Osteoporosis severa o 

establecida 
≤ -2.5 y una o más fracturas 

Tabla 9. Clasificación de los valores de DMO, según el Comité de Expertos de la OMS en mujeres post-menopáusicas y hombres 

mayores de 50 años 

Si bien la osteoporosis postmenopáusica es la causa más común de osteoporosis, 

existen otras entidades capaces de producir pérdida de la masa ósea. En este sentido, aunque 

la DM2 ha sido asociada a un incremento de la DMO, se ha demostrado que se asocia a un 

incremento paradójico en el riesgo de fracturas.193,194,195,196,197  

FRAGILIDAD ÓSEA INDUCIDA POR DIABETES  

El efecto que la DM presenta sobre el tejido óseo es diferente en DM1 y DM2. Aunque se 

ha establecido una clara asociación entre DM1, osteopenia y osteoporosis, con evidencia que 

demuestra un incremento del riesgo de fracturas clínicas de 1 a 2 veces en la columna 

vertebral, de 1,5 a 2,5 veces en la cadera y de 2 veces en el radio distal, 198 en los siguientes 

sub-apartados haremos referencia a la epidemiología y los mecanismos involucrados en la 

fragilidad ósea inducida por DM2. 

INCREMENTO DEL RIESGO DE FRACTURAS EN PACIENTES CON DM2 

Un metaanálisis de Janghorbani y col. describió un incremento del riesgo de fracturas no 

vertebrales (RR 1.2; IC95% 1.01-1.5).199 Otro metaanálisis actualizado de Dytfeld y Michalak 

evaluó 15 estudios observacionales incluyendo 263000 pacientes con DM2 y 502000 pacientes 

sin DM.200 La DM2 se asoció con un incremento del riesgo de fracturas de cadera (OR 1.296; 

IC95% 1.069-1.571) aunque el riesgo de fracturas vertebrales no se halló incrementado. El 

estudio Health, Aging and Body composition demostró un incremento del riesgo de fracturas en 

los pacientes con DM2 aun tras el análisis multivariado con edad, DMO calcánea, índice de 

masa corporal y otras covariables.201 Strotmeyer y col concluyen que la DM se asocia con un 

incremento de la DMO volumétrica de cadera, de columna vertebral y cuerpo total, 

independientemente de la composición corporal e insulinemia en ayunas. 202  Vestergaard 

informó un aumento del riesgo relativo de fractura de cadera (RR 1.38, IC95% 1.25-1.53) en 

pacientes con DM2.203 Estos reportes contrastan con una reducción del 30% (RR de 0.70) 

esperada según el grado de elevación de la DMO en pacientes con DM2. Los resultados 

analizados agrupadamente de tres estudios observacionales demostraron que el riesgo de 
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fractura para cualquier T score de cuello femoral aumentaba en pacientes con DM2 en 

comparación a controles. 204  Esto pone de relieve la dificultad de confiar solo en la DMO 

evaluada por DXA para evaluar el riesgo de fractura en DM2.  

Los reportes sobre la asociación entre la DM2 y las FV han sido contradictorios. Algunos 

estudios han informado un aumento significativo en el riesgo de fracturas,205 mientras que otros 

estudios no informaron dicha relación.206,207 

FISIOPATOLOGÍA DE LA FRAGILIDAD ÓSEA INDUCIDA POR DIABETES TIPO 2 

La fisiopatología de la osteoporosis inducida por la DM2 es probablemente multifactorial. 

A continuación haremos una breve reseña sobre los posibles mecanismos implicados en la 

fragilidad ósea inducida por la DM.  

HIPOGLUCEMIA 

El riesgo de fracturas en la DM también se encuentra afectado por la incidencia de 

episodios hipoglucémicos. Se ha demostrado un incremento del riesgo de caídas en pacientes 

con antecedentes de hipoglucemias severas como así también una asociación entre el número 

de hipoglucemias y el riesgo de demencia en pacientes con DM. Una mayor frecuencia de 

hipoglucemias severas inducidas por insulina, que resultan en un incremento en la frecuencia 

de caídas, podría ser el mecanismo involucrado entre hipoglucemias y fracturas. Las 

sulfonilureas y glinidas son otros grupos de fármacos que potencialmente pueden causar 

hipoglucemia.208 La mayor incidencia de fracturas ha sido reportada en pacientes tratados con 

insulina en comparación con aquellos no insulinizados.209 Otro estudio ha demostrado que el 

uso de sulfonilureas se asocia con un mayor riesgo de fracturas de cadera en pacientes con 

DM2 mayores de 65 años. 210  Finalmente, también se ha reportado que la mitad de los 

pacientes que han experimentado hipoglucemias severas presentan fracturas de cadera dentro 

de los dos años.211  

INSULINA 

La insulina cumple un rol clave en el metabolismo óseo. Osteoblastos y osteoclastos 

expresan el receptor de insulina (RI) en su superficie. Esta estimula la proliferación de 

osteoblastos, inactiva p27 (responsable de la osteoclastogénesis), promueve la síntesis de 

colágeno e incrementa la captación de glucosa. La estimulación del receptor por parte de la 

insulina da lugar a la activación del sustrato de receptor de insulina (SRI), seguidos por la 

activación de las vías intracelulares MAPK y PI3-K/Akt, ambas necesarias para el crecimiento, 

diferenciación y supervivencia osteoblástica. Por lo tanto, alteraciones en la señalización de la 

insulina podrían dar lugar a disfunción osteoblástica. En la DM2, el hiperinsulinismo asociado a 

resistencia a la insulina incrementa la masa ósea estimulando la formación ósea a través de 

receptores de superficie SRI-1 y SRI-2 en osteoblastos y mediante la reducción de la 
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concentración de globulinas transportadoras de hormonas sexuales [del acrónimo en inglés 

sex-hormone binding globulin (SHBG)], incrementando las concentraciones libres de estradiol y 

testosterona. 212  Los SRI-1 y SRI-2, pero no SRI-3 ni SRI-4, han sido involucrados en el 

metabolismo óseo. Estudios in vitro han demostrado que la supresión del IRS-1 afecta 

negativamente la proliferación y diferenciación osteoblástica. 213  Hallazgos similares a los 

observados en ratones knock-out de SRI-2.214 

FACTOR DE CRECIMIENTO INSULINO-SÍMIL 1 (IGF-1)  

El IGF-1 es una proteína codificada por el gen IFG-1. Se liga al receptor de IGF-1 y, 

aunque lo hace con menor afinidad, también se une al receptor de insulina y activa su vía de 

señalización. Es un regulador clave en el hueso, incrementando la deposición de matriz ósea, 

disminuyendo la degradación de colágeno e incrementando el reclutamiento de osteoblastos.215 

Asimismo, los osteoblastos expresan el receptor de IGF-1 en su superficie.216 Asociaciones 

entre IGF-1 y salud ósea han sido establecidas en años recientes y las investigaciones acerca 

de la relación entre las manifestaciones óseas y el eje hormona de crecimiento (GH)/IGF-1 han 

crecido. Estudios experimentales en animales han demostrado que IGF-I modula la 

mineralización ósea y el crecimiento óseo lineal y transversal. 217  Varios estudios han 

constatado una relación entre IGF-1 y DMO u osteoporosis.218,219 Kanazawa y col. reportaron 

que los niveles de IGF-I se asocian inversamente con FV en mujeres DM2 postmenopáusicas 

independientemente de la DMO.220 Finalmente, niveles elevados de la proteína transportadora 

de IGF-I (IGFBP-I) han sido asociados con un incremento del riesgo de fracturas 

independientemente de los niveles de IGF-I e IMC pero parcialmente asociado a DMO.221 

SISTEMA INCRETINA 

Este sistema incluye varios péptidos aunque el 90% de los efectos fisiológicos se deben 

al péptido insulinotrópico [del acrónimo en inglés glucose-dependent insulinotropic peptid (GIP)] 

dependiente de glucosa y al péptido similar al glucagón tipo 1 [del acrónimo en inglés 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1)]. Varios estudios han demostrado que la secreción de insulina 

estimulada por nutrientes se encuentra reducida en pacientes con DM2. Los niveles 

plasmáticos de GIP se encuentran normales o incluso elevados en pacientes con DM2; sin 

embargo, los niveles de GLP-1 estimulados por las comidas se encuentran considerablemente 

reducidos en pacientes con intolerancia la glucosa o DM2.  

GIP exhibe su función tras interactuar con receptor de membrana acoplados a proteína 

G que se expresan en diferentes células, incluyendo células β pancreáticas, adipocitos, 

osteoblastos, osteoclastos, 222  osteocitos 223  y condrocitos. 224  GIP estimula la proliferación 

osteoblástica incrementando la expresión de colágeno tipo I y la actividad de la fosfatasa 

alcalina. Asimismo, parece inhibir la actividad osteoclástica aunque la evidencia sobre 

potenciales efectos anti-resortivos es inconsistente.225 Estudios en ratones con supresión del 

gen del receptor de GIP demostraron disminución de la masa cortical y la resistencia ósea.226 
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El GLP-1 ejerce su efecto a través de la internalización con el receptor homónimo. Este 

se encuentra en islotes pancreáticos, hipotálamo, estómago, corazón y riñones. También 

puede interactuar directamente con células osteoblásticas227 y hay evidencia de que podría 

inducir diferenciación osteogénica en hueso ya que se ha descripto la expresión de su receptor 

en células madres derivadas de tejido adiposo.228 Los agonistas del receptor de GLP1 (GLP-

1R) han demostrado prevenir la osteopenia mediante el incremento de la formación ósea y 

disminución de la resorción en ratas ovariectomizadas.229 También se demostró que GLP-1 

incrementa la masa ósea trabecular y la expresión de marcadores osteoblásticos en ratas con 

DM.230 Un estudio aleatorizado en mujeres con obesidad ha reportado un efecto positivo de los 

agonistas de GLP-1 en la formación ósea y prevención de la pérdida ósea asociada al 

descenso de peso. 231  Los mecanismos subyacentes no se han esclarecido aunque una 

explicación posible es que el GLP-1R expresado en las células tiroideas C promueven la 

secreción de calcitonina inhibiendo, de esta manera, la resorción ósea. Otro mecanismo 

posible es la presencia de un receptor independiente al mencionado previamente. El GLP-1R 

no ha sido detectado en osteoblastos.232  

METABOLISMO DEL CALCIO Y VITAMINA D 

La mayoría de los estudios han demostrado que la insuficiencia de vitamina D es más 

frecuente en pacientes con DM2.233 Entre los mecanismos que explicarían la mayor deficiencia 

de vitamina D se encuentran la predisposición genética (DM1), albuminuria concurrente, el 

mayor peso corporal, o elevada excreción renal de metabolitos de la vitamina D o de sus 

proteínas transportadoras.234 

Por otra parte, la poliuria inducida por hiperglucemia puede causar una pérdida urinaria 

de calcio, fósforo y magnesio, dando lugar a un desequilibrio en el eje PTH/vitamina D.235 Se ha 

demostrado que los pacientes con DM2 presentan menores niveles de PTH y osteocalcina y, 

consecuentemente, menor formación y resorción ósea.236 En este mismo estudio, se demostró 

que el subgrupo de mujeres postmenopáusicas presentaba un incremento en el riesgo de FV, 

independientemente de la DMO. Reportes previos mostraron que los pacientes con 

hipoparatiroidismo primario tienen mayor DMO, reducción del remodelado óseo y un aumento 

de los parámetros morfométricos. 237  Este bajo recambio óseo reduce las propiedades 

mecánicas del hueso debido a una acumulación de microdaños, disminuyendo la calidad 

ósea.238 Estos hallazgos podrían explicar por qué las mujeres con DM2 con menores niveles de 

PTH y osteocalcina presentan mayor riesgo de FV. En pacientes con DM1 se ha descripto 

mayor hipercalciuria y, paradójicamente, un hipoparatiroidismo funcional durante momentos de 

mal control glucémico que revierten parcialmente con la mejoría de la glucemia.239 Estudios in 

vitro demostraron que tanto la hiperglucemia240 como los productos finales de glicosilación 

avanzada 241  inhiben la secreción de PTH por las células paratiroideas. Sin embargo, el 

mecanismo de esta regulación alterada de la PTH en pacientes con DM2 y función renal 

normal sigue siendo una incógnita.  
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OBESIDAD E IMC 

En la DM2, la obesidad se asocia a un incremento de la DMO debido, probablemente, a 

una mayor carga mecánica y a factores hormonales como insulina, estrógenos y leptina.242 El 

estudio Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women (GLOW) demostró que la 

asociación entre riesgo de fractura, altura, peso e IMC difiere de acuerdo al sitio de fractura, 

constatándose una asociación linear inversa entre IMC y fracturas de cadera, columna 

vertebral y muñeca, y una relación directa positiva con las fracturas de tobillo.243  

Los adipocitos producen varios factores endocrinos que han demostrado efectos sobre el 

número y la actividad de las células óseas. La leptina es producida por los adipocitos y sus 

niveles circulantes reflejan la masa grasa del cuerpo. Su función principal es regular el balance 

energético a largo plazo actuando a nivel hipotalámico para generar saciedad y reduciendo la 

ingesta. Los niveles circulantes de leptina actúan directamente sobre las células óseas 

incrementando la formación ósea. 244  Sin embargo, también actúan a nivel hipotalámico y 

activan el sistema nervioso simpático que termina inhibiendo la formación ósea.245 La evidencia 

de estudios in vivo en humanos sugieren que el efecto dominante es incrementando la DMO a 

través de sus acciones periféricas. 246  La adiponectina es una de las adipocitoquinas 

expresadas específicamente por el tejido adiposo visceral, subcutáneo y de la médula ósea. Se 

ha demostrado que los osteoblastos presentan receptor de adiponectina y que ésta estimula su 

proliferación, diferenciación y mineralización.247 También se ha demostrado que la adiponectina 

regula el remodelado óseo mediante el incremento de la expresión de RANKL y la disminución 

de su receptor señuelo OPG.248 Un estudio que examinó la relación entre la concentración de 

adiponectina sérica, distribución de grasa corporal, sensibilidad a la insulina, insulinemia y 

tolerancia a la glucosa en indios Pima y caucásicos demostró que la DM2 y la obesidad se 

asocian con hipoadiponectinemia debido, preferentemente, a la hiperinsulinemia y/o resistencia 

a la insulina (Figura 11).249 Lenchik y col., demostraron en un estudio que incluyó 80 pacientes 

(86% con DM2) una relación inversa entre adiponectinemia y DMO.250 También se demostró 

una asociación inversa con FV en pacientes masculinos con DM2.251 Por el contrario, Tamura y 

col. demostraron una relación positiva entre adiponectinemia y DMO de radio en pacientes con 

DM.252  

Los adipocitos también expresan la enzima aromatasa. La aromatización de los 

andrógenos es la principal fuente de estrógenos en mujeres postmenopáusicas y hombres. 

Una elevada masa grasa se asocia a niveles elevados de estradiol circulante. La actividad de la 

aromatasa contribuiría a los efectos positivos del tejido adiposo sobre el hueso, 

particularmente, en mujeres postmenopáusicas.253  
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Figura 11. Concentración de adiponectina en función de insulinemia en ayunas. 

 Círculos blancos: indios Pima no diabéticos. Círculos negros: caucásicos. Modificado de Weyer y col.249 

INFLAMACIÓN 

Tanto la DM1 como la DM2 pueden considerarse como enfermedades inflamatorias. Se 

ha propuesto que una inflamación crónica de bajo grado estaría involucrada en los procesos 

patogénicos de la DM2. La interleuquina-6 (IL-6), liberada por el tejido adiposo, es una de las 

citoquinas más relacionadas con la obesidad y DM2254 y estaría implicada en el incremento de 

la osteoclastogénesis.255 Del mismo modo, los niveles séricos elevados de proteína C reactiva 

predicen una DMO baja.256  

MÉDULA ÓSEA 

El nicho de la médula ósea es un microambiente dinámico y complejo que puede 

regularse mediante la matriz ósea. Dentro de la médula ósea, los precursores de células 

estromales mesenquimales [del acrónimo en inglés mesenchymal stromal cells (MSC)] residen 

en un estado multi-potente y retienen la capacidad de diferenciarse en linajes osteoblásticos, 

adipogénicos o condrogénicos en respuesta a numerosas señales bioquímicas. Las células 

adiposas habitan en la médula ósea junto con los osteoblastos y sus precursores 

mesenquimatosos comunes. 257  La conversión de la adiposidad medular es un fenómeno 

fisiológico relacionado con la edad que consiste en la transformación de una médula activa, 

hematopoyética, en una menos activa, adiposa. La médula ósea grasa se considera un tejido 

sensible a la insulina.258 En la médula ósea, la DM altera la composición celular aumentando la 

adipogénesis y reduciendo la osteoblastogénesis.259 La grasa de la médula ósea puede ser 

anormal en pacientes con osteoporosis y DM2, habiéndose encontrado una relación inversa 

entre la adiposidad de la médula ósea y la DMO.260 En modelos in vivo de deficiencia de 

insulina, se ha observado una disminución de la DMO (particularmente, pérdida de hueso 

trabecular) y un incremento de la adiposidad medular. La DM también induce un remodelado 
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microvascular a nivel de la médula ósea que podría ser responsable de alteraciones en la 

habilidad angiogénica, disfunción endotelial y reducción del número de células madres.259 

Estudios recientes han demostrado que los niveles de esclerostina, elevados en pacientes con 

DM, 261  se relacionan directamente con mayor contenido de grasa en la médula ósea de 

pacientes diabéticos.262 

MÚSCULO: SARCOPENIA 

Se ha establecido que el riesgo de sarcopenia es tres veces mayor en sujetos con 

DM2 263  y que la sarcopenia incrementa el riesgo de caídas y fracturas. 264  Aunque los 

mecanismos subyacentes no han sido completamente dilucidados, la inflamación crónica, 

reducción de síntesis de proteínas musculares e incremento de la degradación proteica debido 

a resistencia a insulina podrían estar implicados.265 Hallazgos recientes han indicado que un 

incremento en los niveles séricos de pentosidina y disminución de IGF-1 son factores de riesgo 

independientes para la pérdida de masa ósea en mujeres postmenopáusicas con DM2.266  

RANK, RANKL Y OSTEOPROTEGERINA 

El sistema RANK, RANKL y OPG es un componente clave del metabolismo óseo 

relacionado con la función osteoclástica. El RANK se expresa en la membrana del pre-

osteoclasto y se activa mediante el RANKL, que expresa en la membrana de los osteoblastos. 

El RANKL soluble (RANKL-s) es una forma excretada o escindida proteolíticamente de RANKL. 

La OPG es un receptor señuelo para RANKL que impide su interacción con RANK y, por lo 

tanto, la activación de osteoblastos.267 Los niveles elevados de RANKL-s podrían asociarse a 

un incremento inicial de la señalización osteoclástica, mientras que los niveles altos de OPG 

podrían reflejar la respuesta del organismo a la señalización osteoclástica inversa con la 

finalidad de mantener la masa ósea funcional suficiente y promover el crecimiento en niños y 

adolescentes. Un bajo remodelado óseo y niveles disminuidos de PTH e IGF-1 podrían indicar 

una señalización osteoblástica disminuida, mientras que elevaciones en RANKL-s y OPG 

podrían indicar activación osteoclástica anormal. El efecto neto de estas alteraciones es un 

menor pico de masa ósea en la adolescencia y mayor riesgo de fractura posterior. La terapia 

con insulina disminuiría los niveles de OPG, revirtiendo la activación del sistema 

RANK/RANKL/OPG. 268  Asimismo, niveles elevados de OPG han sido asociados a un 

incremento del RCV en niños con DM1269 y adultos con DM2.270 

SISTEMA WNT I 

La vía de señalización Wnt es una reguladora importante en la diferenciación 

osteogénica de las células madres mesenquimatosas, tanto en el desarrollo embrionario como 

                                                                 

I
 Wnt: Homólogo en mamíferos de wingless (un gen en drosofila) que induce la diferenciación de las células formadoras 
de hueso. 
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en el mantenimiento y diferenciación de las células madre en la edad adulta. La inducción de 

esta vía promueve la formación de hueso, mientras que la inactivación conduce a estados 

osteopénicos. Se ha demostrado que una única mutación en la proteína 6 relacionada con el 

receptor de lipoproteínas de baja densidad, y correceptor para la vía Wnt, está genéticamente 

relacionada con la osteoporosis, DM, dislipoproteinemia y enfermedad coronaria.271  

Varios estudios han documentado que el factor de transcripción específico de células T 

(TCF-4; también denominado TCF7L2), compañero de β-catenina en la vía canónica de 

señalización Wnt, es el gen de susceptibilidad a DM2 más fuerte.272,273 Manolagas y col. han 

sugerido que el antagonismo de la señalización Wnt mediado por el estrés oxidativo desvía la 

β-catenina del TCF-4 hacia Forkhead box O (FOXO), contribuyendo al desarrollo de 

osteoporosis, resistencia a insulina e hiperlipidemia.274¡Error! No se encuentra el origen de la 
eferencia. La activación FOXO por especies reactivas de oxígeno en progenitores 

mesenquimatosos también da lugar a una menor osteoblastogénesis al desviar β-catenina de 

la señalización Wnt.275  

El ligando Wnt y la vía de la proteína relacionada con el receptor de LDL-5 (LRP-5) 

constituye otro importante sistema de señalización del hueso y también estarían relacionadas 

con el tratamiento de la hipercolesterolemia con estatinas. Se sabe que las lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) desempeñan un rol en las células ósea. El estudio JUPITER, en donde se 

evaluó la eficacia de la rosuvastatina contra placebo, demostró un incremento no significativo 

de las fracturas en el grupo bajo tratamiento con la droga.276  

Dickkopf-1, producto del gen DKK1, es una glucoproteína soluble producida 

principalmente por osteocitos, que inhibe la vía de señalización de Wnt y reduce la 

osteoblastogénesis. Se ha demostrado que sus niveles se asocian positivamente con la 

glucemia en ayunas en pacientes jóvenes con DM1,277 indicando un efecto funcional negativo 

directo de hiperglucemia frecuente en osteocitos. También podría indicar una señalización de 

osteoclastos más alta en niños y adolescentes con DM1 contribuyendo a la osteopatía de este 

subgrupo de pacientes.278 Otros estudios han demostrado que el incremento de la esclerostina 

observado en pacientes con DM1 se asocia con una reducción significativa de β-catenina 

circulante. 

MEDICACIÓN ANTIDIABÉTICA E INSULINOTERAPIA 

La medicación antidiabética podría contribuir con el incremento del riesgo de fracturas en 

la DM, aunque no existen datos concluyentes de tales efectos debido a que las fracturas 

raramente son el objetivo primario de los estudios. Incluso, aunque los medicamentos pueden 

producir cambios en la DMO, no puede asumirse que den lugar a un efecto predecible sobre el 

riesgo de fracturas.279 Además, la DXA no refleja los cambios de DMO integrales del esqueleto, 

como por ejemplo, la porosidad cortical. En particular, las tiazolidindionas se asocian a efectos 

adversos sobre el esqueleto a través de la activación del PPARγ dando lugar a un incremento 
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de la adipogénesis sobre la osteoblastogénesis, inhibiendo la formación ósea e induciendo 

pérdida ósea.21, 280  Estudios recientes demostraron que los inhibidores del cotransportador 

sodio-glucosa 2 disminuyen la DMO de cadera total en un 1.2% tras dos años de uso.281 La 

canagliflozina en particular se asoció a un incremento de la incidencia de fracturas tras 12 

semanas de tratamiento, afectando primariamente, extremidades distales. Tales efectos 

podrían estar asociados al descenso de peso que ocasionan. La metformina y sulfonilureas no 

incrementan el riesgo de fracturas,282,283 mientras que los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 

4 podrían disminuir el riesgo a través de un mecanismo incierto. 284  Algunos estudios 

demostraron que la insulinoterapia podría incrementar el riesgo de fracturas, aunque es 

dificultoso distinguir su uso con otras potenciales variables como duración y severidad de la 

DM.194 Un estudio reciente de Pscherer y col. sugieren un menor riesgo de fracturas con el uso 

de glargina en comparación con insulina NPH.285 

SEVERIDAD, COMPLICACIONES DE LA DIABETES Y RIESGO DE FRACTURA 

La severidad de la enfermedad podría incrementar el riesgo de fractura, como se ha 

evidenciado en hombres con DM2 bajo insulinoterapia en los cuales el riesgo de fractura no 

vertebral se elevó casi dos veces en comparación con hombres euglucémicos, a pesar del 

ajuste multivariado con índice de masa corporal e historia de caídas.286 El control glucémico 

también parece influir en el riesgo. Li y col. reportaron un incremento lineal del riesgo de 

fracturas de cadera en función de incremento de la HbA1c.287 

Existe evidencia creciente que apoya la relación entre complicaciones crónicas de la DM 

y el riesgo de fractura, tanto en pacientes con DM1 como en DM2.288 Particularmente, los 

pacientes con retinopatía, arteriopatía y neuropatía presentan mayor riesgo de caídas y pueden 

presentar alteraciones en la microarquitectura ósea.289 En la misma línea, se ha demostrado 

que los pacientes con complicaciones microvasculares presentan menor DMO volumétrica 

cortical, mayor porosidad y menor espesor cortical a nivel de radio.290 También se demostró 

que la hipoglucemia se asocia a un incremento del riesgo de caídas en ancianos con DM.291 

Por todo lo expuesto, se postulan a continuación los objetivos de esta tesis doctoral.  
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL  

1. Evaluar los niveles de 25(OH)D, densidad mineral ósea y prevalencia de 

fracturas vertebrales en pacientes adultos con DM2 de un servicio de 

endocrinología de la ciudad de Rosario. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Evaluar las características epidemiológicas y comorbilidades de los pacientes 

con diagnóstico de DM2. 

2. Evaluar los niveles plasmáticos de 25(OH)D en pacientes con diagnóstico de 

DM2 y relacionarlo con el control metabólico de la enfermedad y con la severidad 

de la misma. 

3. Evaluar los niveles plasmáticos de 25(OH)D en pacientes con DM2 con y sin SM.  

4. Evaluar la densidad mineral ósea y la frecuencia de fracturas vertebrales 

morfométricas en los pacientes con DM2 y su relación con 25(OH)D. 

5. Evaluar el metabolismo fosfocálcico en pacientes con DM2 y correlacionarlo con 

los niveles plasmáticos de 25(OH)D. 

6. Evaluar la relación existente entre fracturas vertebrales morfométricas y 

calcificaciones vasculares en pacientes adultos con DM2. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

DISEÑO DE ESTUDIO 

Se realizó un estudio observacional, de diseño transversal, descriptivo y analítico, en el 

cual se evaluaron los niveles de 25(OH)D, el metabolismo fosfocálcico y la prevalencia de FV 

morfométricas en pacientes adultos con diagnóstico previo de DM2.  

PARTICIPANTES  

La selección de pacientes se realizó mediante un muestreo no probabilístico por 

conveniencia.  

Se evaluaron 209 pacientes con DM2 (grupo DM2) en forma consecutiva durante el 

período comprendido entre el 1 de Enero de 2016 hasta el 31 de Diciembre de 2016, en 

condiciones de práctica clínica habitual pertenecientes al Servicio de Endocrinología, 

Metabolismo y Nutrición del Hospital Español y el Centro de Reumatología, ambos de la ciudad 

de Rosario (32º52´18´´S), República Argentina. También se evaluaron 172 pacientes sin DM2 

que se incluyeron como grupo control (GC).  

Criterios de inclusión: se incluyeron pacientes de ambos sexos con y sin diagnóstico 

previo de DM2, mayores de 18 años que aceptaron participar y firmaron el consentimiento 

informado.  

Criterios de exclusión: pacientes con enfermedad neoplásica, enfermedad 

granulomatosa, colagenopatía u otra enfermedad autoinmunitaria, hepatopatía crónica e 

insuficiencia renal crónica, enfermedades asociadas a malabsorción intestinal de vitamina D, 

medicados con anticonvulsivantes seis meses antes de la consulta o suplementados con 

vitamina D y aquellos pacientes que no aceptaron formar parte del estudio o no firmaron 

consentimiento informado.  

Diagnóstico y tratamiento de la DM2: se realizó por el médico tratante según criterios 

nacionales e internacionales.II,III,IV 

Se obtuvieron datos como edad, sexo, peso, talla, índice de masa corporal (IMC, kg/m2), 

circunferencia abdominal (cm) y presión arterial (mm Hg). El IMC se analizó como variable 

                                                                 
II  Guías ALAD sobre el diagnóstico, control y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 con Medicina Basada en 
Evidencia Edición 2013 (Asociación Latinoamerica de Diabetes). Criterios ALAD: 1. Síntomas de diabetes más una 
glucemia casual medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 200 mg/dl; 2.Glucemia de ayuno medida en 
plasma venoso que sea igual o mayor a 126 mg/dl; 3. Glucemia de ayuno medida en plasma venoso que sea igual o 
mayor a 200 mg/dl dos horas después de una carga de 75 g de glucosa durante una prueba de tolerancia oral a la 
glucosa (PTOG); 4. Una HbA1c mayor o igual a 6.5%, empleando una metodología estandarizada y trazable al estándar 
NGSP (este criterio se excluye en nuestro país por falta de estandarización). 
III Guía del tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2. Sociedad Argentina de Diabetes A.C. 2010. 
IV American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes. The Journal of Clinical and Applied Research 
and Education. 2017. 38:1. 
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continua y como variable categórica, clasificándose a los pacientes en bajo peso (BP, <18.5 

kg/m2), normopeso (NP, 18.5-24.9 kg/m2), sobrepeso (SP, 25-29.9 kg/m2), obesidad (O) grado I 

(30-34.9 kg/m2), obesidad grado II (35-39.9 kg/m2) y obesidad grado III (>40 kg/m2). 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO HIPOGLUCEMIANTE E HIPOLIPEMIANTE 

Estos antecedentes se obtuvieron mediante autorreferencia del propio paciente durante 

la consulta médica, o bien, mediante los registros en la historia clínica. 

Se registraron los antidiabéticos utilizados por cada paciente y/o el tratamiento con 

insulina. Se valoraron el número de drogas antidiabéticas utilizadas y el grupo farmacológico 

perteneciente. 

Se registró el uso de tratamiento hipolipemiante con estatinas (simvastatina, 

atorvastatina, rosuvastatina) y/o fibratos (gemfibrozil o fenofibrato).  

COMPLICACIONES DE LA DM2 Y OTROS FACTORES DE RCV 

Los antecedentes se obtuvieron mediante autorreferencia del propio paciente durante la 

consulta médica, o bien, mediante los registros en la historia clínica de estudios 

complementarios y/o evoluciones de otros profesionales de la salud. 

Se registraron los antecedentes de cardiopatía isquémica, enfermedad arterial periférica 

y accidente cerebrovascular. Para realizar un análisis binario global, fueron agrupadas en la 

variable complicaciones macrovasculares (SI-NO), según la presencia de una o más 

complicaciones. Se registraron los antecedentes de neuropatía periférica, retinopatía diabética 

y nefropatía diabética. Para realizar un análisis binario global, fueron agrupadas en la variable 

complicaciones microvasculares (SI-NO), según la presencia de una o más complicaciones. La 

retinopatía diabética también se sub-clasificó en proliferativa y no proliferativa. En función de la 

presencia de complicaciones micro y macrovasculares se valoró la severidad de la DM2. 

Se registró la presencia de HTA, dislipidemia, tabaquismo y AF (clasificándose a los 

pacientes con bajo o moderado-alto nivel de AF).V El diagnóstico y tratamiento de los factores 

de RCV se realizó por el médico tratante según criterios naciones y/o internacionales. El 

diagnóstico y tratamiento del SM se estableció según consensos internacionales.VI  

  

                                                                 
V Crespo-Salgado JJ, Delgado-Martín JL, Blanco-Iglesias O, y col. Basic guidelines for detecting sedentarism and 
recommendations for physical activity in primary care. Aten Primaria. 2015 Mar;47(3):175-83. 
VI  Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM y col. Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interim statement of the 
International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood 
Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; and International 
Association for the Study of Obesity. Circulation. 2009 Oct 20;120(16):1640-5. 
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DATOS DE LABORATORIO  

A partir de la historia clínica de cada paciente, se registró glucemia (mg/dl), uremia 

(mg/dl), creatinina plasmática (mg/dl), calcemia (mg/dl), fosfatemia (mg/dl), producto calcio-

fosfato (mg/dl), albuminemia (g/dl), fosfatasa alcalina total (UI/l), colesterol total (mg/dl), 

colesterol LDL (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), HbA1c (%) y PTH (pg/ml). 

Los valores de colesterol LDL se calcularon con la fórmula de Friedewald.VII 

La HbA1c se analizó como variable continua y como variable categórica dicotómica, 

realizándose un análisis binario utilizando 7% como punto de corte, clasificando así a los 

pacientes con adecuado control glucémico (HbA1c <7%) o inadecuado control glucémico (HbA1c 

>7%).  

Se calculó el índice aterogénico del plasma (IAP) (IAP = log(TG/HDL) en aquellos 

pacientes que no se encontraban bajo tratamiento con hipolipemiantes (estatinas y/o 

fibratos).VIII 

DETERMINACIÓN DE 25(OH)D 

Se determinó el nivel de 25(OH)D total (D2 y D3, ng/ml) por electroquimioluminiscencia 

(Centauro® Siemens) en un laboratorio centralizado. Para atenuar el efecto del período del año 

en el cual se llevó a cabo la determinación, se evaluó la estación del año correspondiente 

(otoño, invierno, primavera y verano). 

Los niveles de 25(OH)D se analizaron como variable continua y como variable 

categórica. Desde esta manera, los pacientes se clasificaron según los niveles de 25(OH)D en 

óptimos (>30 ng/ml), insuficiencia (20-30 ng/ml), deficiencia (10-20 ng/ml) y deficiencia severa 

(10 ng/ml).IX Para la comparación binaria de los niveles de 25(OH)D se consideró un valor de 

corte de 30 ng/ml para insuficiencia y de 20 ng/ml para deficiencia de 25(OH)D. 

DENSIDAD MINERAL ÓSEA Y USO DE DROGAS ANTIRRESORTIVAS 

Los valores de DMO (mg de Ca++/cm2) de la DMO-L y DMO-CF se determinaron por 

absorciometría de rayos X de doble energía DXA. La DMO se calculó automáticamente a partir 

del área ósea (cm2) y del contenido mineral óseo (en g) y se expresó como un valor absoluto 

(g/cm2). Se clasificaron a los pacientes según el T score.  

                                                                 
VII Fórmula de Friedewald para el cálculo de colesterol LDL: LDL-c = colesterol total (mg/dl) – [HDL (mg/dl) + TG/5 
(mg/dl)]. 
VIII Shen S, Lu Y, Qi H, Li F, y col. Association between ideal cardiovascular health and the atherogenic index of 
plasma. Medicine (Baltimore) 2016;95(24):e3866. 
IX Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, y col. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an 
Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96:1911-30. 
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Se registró el uso de drogas osteotrópicas. El diagnóstico y tratamiento de la 

osteoporosis se realizó según criterios nacionales y/o internacionales.X,XI,XII 

EVALUACIÓN DE FRACTURAS VERTEBRALES MORFOMÉTRICAS 

Se obtuvieron radiografías convencionales de columna torácica y espinal en 

proyecciones lateral y anteroposterior. Se definieron a las FV morfomérticas siguiendo la 

clasificación de Genant y col. y la técnica semicuantitativa propuesta por estos autores.XIII Esta 

consiste en la evaluación de cada cuerpo vertebral, desde T4 hasta L4 inclusive. De este 

modo, los cuerpos vertebrales se clasifican en normal (grado 0), ligeramente deformados 

(grado 1, reducción de aproximadamente 20-25% en la altura anterior, media y/o posterior y 

una reducción del área 10 - 20%), moderadamente deformados (grado 2, reducción de 

aproximadamente 25-40% a cualquier altura y una reducción en el área de 20-40%) y 

severamente deformados (grado 3, aproximadamente 40% de reducción en cualquier altura y 

área). Además, se otorga un grado 0,5 para designar un cuerpo vertebral con una deformación 

al límite de lo normal. Los ejemplos de los grados 0, 1, 2 y 3 se muestran esquemáticamente 

en la Figura 12 y radiográficamente en la Figura 13. 

Para la comparación binaria de FV, se consideró que un cuerpo vertebral estaba 

fracturado si calificaba en grado 1 o superior. Se consideró normal si calificó en grado 0 o 0,5.  

 
Figura 12. Clasificación visual semicuantitativa de deformidades vertebrales: representación gráfica.  

Modificado de Genant y col.XIII  

                                                                 
X Schurman L, Galich AM, González C, y col. Guías argentinas para el diagnóstico, la prevención y el tratamiento de la 
osteoporosis 2015. Medicina (Buenos Aires) 2017; 77: 46-60. 
XI Camacho PM, Petak SM, Binkley N, et al. American Association of Clinical Endocrinologists/American College of 
Endocrinology Clinical Practice Guidelines for the diagnosis and treatment of postmenopausal osteoporosis- 2020 
update executive summary. Endocr Pract 2020;26(5):564-570. 
XII Shoback D, Rosen CJ, Black DM, Cheung AM, Murad MH, Eastell R. Pharmacological Management of Osteoporosis 
in Postmenopausal Women: An Endocrine Society Guideline Update. J Clin Endocrinol Metab 2020;1,105(3):dgaa048. 
XIII Genant HK, Wu CY, van Kuijk C, Nevitt MC. Vertebral fracture assessment using a semiquantitative technique. J 
Bone Miner Res. 1993;8(9):1137-48. 
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Figura 13. Representación radiográfica. A. Leve, fractura en cuña de la vértebra torácica. B Moderada, fractura de cuña y placa 

terminal de vértebra torácica. C. Severa, fractura por aplastamiento y cuña de vértebra torácica.  

Modificado de Genant y col.XIII  

EVALUACIÓN DE LAS CALCIFICACIONES VASCULARES 

Se evaluaron a partir de las mismas radiografías utilizadas para determinar la presencia 

de FV. La calcificación de la arteria aorta abdominal (CAA) se identificó como una estructura 

tubular por delante de la cara anterior de la columna vertebral (Figura 14).XIV Solo se consideró 

el segmento de la aorta abdominal correspondiente con las primeras cuatro vértebras 

lumbares.  

 

Figura 14. Radiografía de abdomen proyección perfil. Aorta calcificada. Modificado de Diez y col.XIV  

                                                                 

XIV  Diez GR, Crucelegui MS, Bratti GI, Diehl M, Galich AM. Diagnosis of vascular calcification by radiology and 
semiquantitative methods. Actualizaciones en Osteologia 2014;10:82-84. 
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Índice de Kauppila: el puntaje de la calcificación se realiza de 1 a 3 (1=leve, 2= 

moderada, 3= grave) de acuerdo con la longitud de cada placa calcificada, identificada a lo 

largo del perfil anterior y posterior de la aorta, situado a nivel de cada vértebra lumbar 

considerada. Por lo tanto, el índice de Kauppila puedo variar desde 0 a un máximo de 24 

puntos, lo que corresponde a un máximo por vértebra de 6 puntos (grave= 3 de anterior + 3 de 

posterior), teniendo en consideración las cuatro vértebras lumbares (Figura 15). 

Para la comparación binaria de CAA, se consideró que la aorta abdominal se encontraba 

calcificada si calificaba con un puntaje total igual o mayor a 1. Se consideró normal si el puntaje 

total fue 0.  

 

Figura 15. Calcificaciones vasculares. Índice de Kauppila 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se realizó con el software R 3.6.0. 

La normalidad de las variables continuas se determinó mediante la prueba de Shapiro-

Wilk. La homogeneidad de las varianzas se determinó mediante la prueba de Bartlett. Si la 

distribución era normal y las varianzas homogéneas se aplicaron pruebas paramétricas [t de 

Student para la comparación de dos grupos, análisis de la varianza a un criterio de clasificación 

(ANOVA), post-test Tukey, para datos independientes para la comparación de más de dos 

grupos] y los resultados se expresaron como media±DE. Si la distribución no era normal y/o las 

varianzas no eran homogéneas, se aplicaron pruebas no paramétricas (Mann-Whitney para la 

comparación de dos grupos y Kruskal-Wallis, post-test Holm, para la comparación de más de 

dos grupos) y los resultados se expresaron como mediana y rango intercuartil. Las 

correlaciones se realizaron con el coeficiente de correlación de Pearson o Spearman, según 

distribución de las variables continuas.  
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Las variables categóricas se expresaron como el número (porcentaje) y las tablas de 

contingencia se analizaron con la prueba de χ2 o de Fisher, según frecuencias esperadas.  

Se realizó un análisis exploratorio inicial mediante el análisis de los componentes 

principales (ACP) para evaluar la asociación entre la variable cualitativa (DM2) y cuantitativas 

[25(OH)D, IMC, glucemia, HbA1c, HDL, triglicéridos, IAP, calcemia, fosfatemia, fosfatasa 

alcalina].  

Se realizó un análisis de correspondencias múltiples para evaluar la asociación entre la 

presencia de FV, sexo, nivel de AF, complicaciones macrovasculares, complicaciones 

microvasculares, CAA y HbA1c (>o< a 7%) (estas últimas tres variables solo en pacientes con 

DM2).  

 La capacidad de las variables para discriminar insuficiencia de 25(OH)D, deficiencia de 

25(OH)D y FV se realizó mediante el análisis ROC (del acrónimo en inglés Receiver Operating 

Characteristic),determinándose sensibilidad, especificidad, AUC (del acrónimo en inglés área 

under curve) e índice de Youden.  

Se realizó una regresión lineal múltiple para evaluar la relación entre niveles de 25(OH)D 

y variables categóricas bi y multinomiales.  

Se realizaron análisis de regresión logística bi y multivariados para evaluar la asociación 

entre variables categóricas (insuficiencia y deficiencia de 25(OH)D, FV). Cuando se analizó la 

totalidad de la muestra, se incluyeron variables independientes que se presentaron con mayor 

frecuencia en el grupo DM2 y que además se asociaron a menores niveles de 25(OH)D y/o a 

mayor frecuencia de insuficiencia/deficiencia de 25(OH)D. Cuando se analizó el grupo DM2, se 

incluyeron variables que demostraron asociarse a menores niveles de 25(OH), a mayor 

frecuencia de deficiencia de 25(OH) y/o correlacionaron negativamente con 25(OH)D. El 

cociente de probabilidad se expresó como Odds Ratio (OR) e intervalo de confianza del 95% 

(IC95). Se realizó un ajuste de modelos según diferentes variables. La selección del modelo se 

realizó mediante el criterio de información de Akaike (AIC) y el criterio de información 

Bayesiano (BIC, también denominado criterio Bayesiano de Schwarz o SBC). Se calculó la 

probabilidad de deficiencia de 25(OH)D y de FV a partir de los coeficientes del modelo de 

regresión logística (ordenada al origen y pendiente).  

Las diferencias se consideraron significativas si p<0,05. Se calculó la potencia de 

nuestro estudio para la comparación de niveles de 25(OH)D entre el grupo DM2 y el GC. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El estudio fue realizado siguiendo los lineamientos éticos establecidos según la Declara-

ción de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas 
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de la Universidad Nacional de Rosario y por el Comité de Docencia e Investigación del Hospital 

Español de Rosario, República Argentina. 
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RESULTADOS 

CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS Y COMORBILIDADES  

ANÁLISIS DEMOGRÁFICO Y ANTROPOMÉTRICO 

Se analizaron 381 pacientes (DM2 209 pacientes, GC 172 pacientes). El 70.08% fue de 

sexo femenino, con mayor porcentaje de mujeres en el GC (DM2 56% versus GC 87.2%, 

p<0.0001). La mediana de edad fue de 63 años (56-69) con mayor edad para el CG [DM2 62 

años (56-67) versus GC 63 años (55.75-73), p 0.00173]. El 11.25% de las mujeres se 

encontraba en edad reproductiva. La mediana de edad de la menopausia fue de 48 años (45-

50). Los pacientes del grupo DM2 presentaron mayor peso corporal e IMC. En la Tabla 10 se 

muestran las comparaciones entre los grupos.  

 DM2 (n=209) GC (n=172) p 

Edad (años) 62 (56-67) 63 (55.75-73) 0.00173 

Sexo femenino (%) 117 (56) 150 (87.2) <0.0001 

Mujeres en edad 

reproductiva (%) 

7 (6%) 20 (13.3) 0.048 

Edad de aparición de 

menopausia (años) 

49 (43-50) 48 (47-50) ns 

Peso corporal 

mujeres (kg) 

82.3 (69-93) 67 (57-75) <0.0001 

Altura mujeres (m) 1.57 (1.53-1.61) 1.58 (1.55-1.61) ns 

IMC (kg/m2) 33.35 (29.93-37.87) 26.56 (22.77-29.41) <0.0001 

Peso corporal 

hombres (kg) 

88.6 (79.3-100.2) 75 (68-84) 0.0002 

Altura hombres (m) 1.71 (1.67-1.77) 1.71 (1.65-1.76) ns 

IMC en hombres 

(kg/m2) 

30.76 (27.68-34.18) 26.15 (23.55-28.74 0.0003 

Tabla 10. Análisis demográfico y antropométrico. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil) y como número de 

pacientes (%). Pruebas de Mann-Whitney y Prueba de χ2. 

Asimismo, el grupo DM2 presentó un mayor número de pacientes con obesidad (prueba 

exacta de Fisher, p<0.0001) (Tabla 11).  
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 DM2 (n=209) GC (n=172) 

Bajo peso (BP) 0 (0) 1 (0.6) 

Normopeso (NP) 22 (10.53) 65 (37.79) 

Sobrepeso (SP) 50 (23.92) 67 (38.95) 

Obesidad (I, II, III) (O) 137 (65.55) 39 (22.66) 

Tabla 11. Categorías de IMC según grupos. Resultados expresados como número de pacientes (%). Prueba exacta de Fisher. 

FACTORES DE RCV  

El grupo DM2 presentó mayor frecuencia de HTA, dislipidemia y SM, y mayor frecuencia 

de pacientes con moderado-alto nivel de AF (Tabla 12).  

 DM2 (n=209) GC (n=172) p 

HTA (%) 130 (62.2) 55 (32.2) <0.0001 

Dislipidemia (%) 111 (53.1) 52 (30.2) <0.0001 

SM (%) 153 (74.6) 18 (10.5) <0.0001 

Tabaquismo 27 (12.9) 12 (7) 0.056 

Mod.-alto nivel de AF 54 (26.5) 13 (10.5) 0.0005 

Tabla 12. Factores de RCV según grupos. Resultados expresados como número de pacientes (%). Prueba de χ2. 

PERFIL LIPÍDICO E ÍNDICE ATEROGÉNICO 

Mientras los pacientes del GC presentaron mayores niveles de LDL-colesterol, los 

pacientes del grupo DM2 presentaron mayores niveles TG. Solo el sub-grupo de mujeres con 

DM2 presentó menores niveles de niveles de HDL-colesterol (Tabla 13). El 17.2% de los 

pacientes del grupo DM2 se encontraba bajo tratamiento con estatinas y el 8.6% con fibratos. 

 DM2 (n=209) GC (n=172) p 

Colesterol total 

(mg/dl) 
195 (170-217.25) 196 (174-223) ns 

LDL-colesterol 

(mg/dl) 
114.9 (89.45-136) 122.5 (99.5-145.25) 0.0196 

HDL-colesterol en 

mujeres (mg/dl) 
45 (40-53) 55 (46-66.5) <0.0001 

HDL-colesterol en 

hombres (mg/dl) 
42 (36-49.50) 47 (38.25-50.75) 0.346 

TG (mg/dl) 139 (106.5-191.50) 99 (72.5-127.75) <0.0001 

Tabla 13. Comparación del perfil lipídico entre grupos. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). Prueba de 

Mann-Whitney 
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El IAP fue mayor en el sub-grupo de mujeres con DM2 (DM2 0.113±0.247 versus G -

0.125±0.265, p<0.0001) (Figura 16), pero no hubo diferencias entre el sexo masculino (DM2 

0.121±0.361 versus GC 0.048±0.244, p=0.442). 

 
Figura 16. Índice aterogénico en mujeres: comparación entre grupos. Resultados expresados como media±DE. Prueba de t 

student 

AÑOS DE DM2 Y CONTROL GLUCÉMICO 

La antigüedad de la DM2, expresada en años, fue de 8 años (3-15). Los pacientes bajo 

tratamiento con insulina presentaron mayor tiempo de evolución de la enfermedad [con insulina 

15 años (8-20) versus sin insulina 5 años (2-10), p<0.0001)]. 

El grupo DM2 presentó mayores niveles de glucemia respecto al GC [DM2 132 mg/dl 

(116-159) versus GC 89 mg/dl (83-97.5), p<0.0001].  

La mediana de HbA1c en el grupo DM2 fue de 7.1% (6.4-8.2). Utilizando la variable HbA1c 

con el punto de corte en 7%, el 48.53% de los pacientes presentó un adecuado control 

glucémico, sin diferencias entre sexos.  

Los pacientes bajo tratamiento con insulina presentaron mayor HbA1c (con insulina 7.9% 

(7-8.9) versus sin insulina 6.8% (6.2-7.9), p<0.0001). Los pacientes con complicaciones 

microvasculares también presentaron mayor HbA1c [con complicaciones 7.6% (6.75-8.65) 

versus sin complicaciones 7% (6.3-8), p=0.0375]. 

TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE 

El 87.08% de los pacientes con DM2 se encontraba bajo tratamiento con antidiabéticos 

orales y el 28.23% recibiendo tratamiento con insulina. El antidiabético más utilizado fue 

metformina (83.25%), seguido de los inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (30.14%) y 

sulfonilureas (20.1%). Solo 4 pacientes (1.91%) se encontraban bajo tratamiento con 

pioglitazona y 15 con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (7.18%).  
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En la Tabla 14 se detalla la frecuencia (absoluta y relativa) de pacientes sin tratamiento 

farmacológico, con antidiabéticos (1, 2, 3 o 4), insulinoterapia y combinación de ambos.  

 Frecuencia absoluta Porcentaje 

Sin tratamiento farmacológico 10 4.78 

1 antidiabético oral 71 33.97 

2 antidiabéticos orales 48 22.97 

3 antidiabéticos orales 18 8.61 

4 antidiabéticos orales 3 1.44 

Monoterapia con insulina 14 6.70 

Antidiabético + insulina  45 21.53 

Tabla 14. Tratamiento hipoglucemiante en el grupo DM2 

COMPLICACIONES MICROVASCULARES 

El 23.56% del grupo DM2 presentó complicaciones microvasculares. El 8.65% presentó 

retinopatía diabética (no proliferativa 3.84% y proliferativa 4.81%), el 9.13% nefropatía diabética 

y el 10.09% neuropatía periférica.  

Solo 1 paciente del GC presentó microalbuminuria.  

COMPLICACIONES MACROVASCULARES 

El grupo DM2 presentó mayor frecuencia de complicaciones macrovasculares, tanto en 

la comparación global (binaria) como en la comparación según entidades (Tabla 15).  

 DM2 (n=209) GC (n=172) P 

Macrovasculares  35 (16.7) 7 (4.1) 0.00008* 

Cardiopatía 

isquémica 
20 (9.6) 3 (1.7) 0.0014* 

Accidente 

cerebrovascular 
6 (2.9) 0 (0) 0.025** 

Enfermedad arterial 

periférica 
13 (6.2) 2 (1.2) 0.01** 

Tabla 15. Complicaciones macrovasculares según grupos. Resultados expresados como número de pacientes y (%). *Prueba de 

χ2. **Prueba exacta de Fisher.  

NIVELES PLASMÁTICOS DE 25(OH)D 

ANÁLISIS DE LOS COMPONENTES PRINCIPALES 

Se realizó un análisis de los componentes principales teniendo en cuenta la presencia de 

DM2 o no (GC) y variables cuantitativas como 25(OH)D, glucemia, HbA1c, HDL, LDL, 
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triglicéridos, IAP, calcemia, fosfatemia y fosfatasa alcalina. Los componentes principales (CP) 

1, 2 y 3 explican el 54.43% de la variabilidad de las variables incluidas. En la Tabla 16 se 

muestran los vectores propios para los primeros 3 CP.  

 CP1 CP2 CP3 

IMC 0.600 0.253 -0.283 

Glucemia 0.612 0.241 0.516 

HbA1c  0.343 -0.032 0.782 

HDL -0.691 0.413 0.235 

TG 0.745 -0.283 0.035 

IAP  0.824 -0.397 -0.183 

Calcemia 0.349 0.527 -0.092 

Fosfatemia 0.081 0.349 -0.326 

FAL 0.374 0.548 -0.085 

25(OH)D -0.354 -0.273 0.106 

Categoría suplementaria 

DM2 (factor) 0.811 0.323 -0.055 

Tabla 16. ACP: vectores 

Gráficamente, en el círculo de correlaciones de Figura 17A puede observarse que 

glucemia, IMC, TG e IAP son las que ejercen mayor influencia positiva sobre el CP1 (variables 

ubicadas en el semiplano derecho), mientras que calcemia, fosfatemia, FAL y HDL son las que 

mayor influencia positiva sobre el CP2 (variables ubicadas en el semiplano superior). HbA1c 

ejerce mayor influencia positiva en el CP3 (no se muestra). La 25(OH)D (ubicada en el 

semiplano inferior izquierdo) ejerce influencia negativa tanto sobre el CP 1 como por el CP2. 

Por otra parte, la categoría suplementaria DM2 ejerce influencia positiva sobre los CP1 y 2.  

Al analizar la gráfica de los individuos de la Figura 17B podemos apreciar que la mayoría 

de los pacientes con DM2 (círculos rojos) se ubican en el semiplano superior derecho, donde 

se proyectan los individuos con mayor IMC, glucemia, HbA1c, calcemia, fosfatemia, FAL y 

menores niveles de 25(OH)D. Mientras que la mayoría de los pacientes del GC (círculos 

negros) se ubican en el semiplano inferior izquierdo, donde se proyectan los individuos con 

mayores niveles de 25(OH)D y menor glucemia, IMC, HbA1c, calcemia y FAL.  
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Figura 17. Vitamina D: análisis de los componentes principales 

NIVELES DE 25(OH)D EN PACIENTES CON DM2 Y GC 

Se obtuvo la determinación de 25(OH)D en 185 pacientes del grupo DM2 y 172 del GC. 

Los pacientes del grupo DM2 presentaron menores niveles de 25(OH)D respecto a GC [DM2 

19 ng/ml (13.2-24.3) versus GC 22 ng/ml (16.9-29), p=0.00002) (Figura 18).  

 

Figura 18. Comparación de los niveles 25(OH)D entre grupos. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). Prueba 

de Mann-Whitney 

Los pacientes del grupo DM2 presentaron menor proporción de pacientes con valores 

óptimos de 25(OH)D y mayor proporción de pacientes con deficiencia y deficiencia severa 

(p=0.0007) En la Tabla 17 se muestran las frecuencias absolutas y relativas de pacientes 

según las categorías de clasificación de 25(OH)D. En el grupo DM2 la 25(OH)D no correlacionó 

con la edad; sin embargo, en el GC sí se constató una correlación negativa (rho=-0.288, 

p<0.001). 
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 DM2 (n=185) GC (n=172) 

Óptimo (>30 ng/ml) 23 (12.4) 37 (21.5) 

Insuficiencia (20-30 ng/ml) 51 (27.6) 67 (39) 

Deficiencia (10-20 ng/ml) 92 (49.7) 61 (35.5) 

Deficiencia severa (<10 ng/ml) 19 (10.3) 7 (4.1) 

Tabla 17. Clasificación de los pacientes según niveles de 25(OH)D. Resultados expresados como número de pacientes (%). 

Prueba de χ2 

Sin embargo, al comparar el número de determinaciones de 25(OH) realizadas en los 

grupos DM2 y GC, se constató que no se distribuyeron igualitariamente según las estaciones 

del año (prueba de χ2, p= 0.006) (Tabla 18).  

 DM2 (n=185) GC (n=172) 

Otoño  55 (29.4) 45 (26.2) 

Invierno 50 (26.7) 39 (22.7) 

Primavera 22 (11.8) 45 (26.2) 

Verano  60 (32.1) 43 (25.0) 

Tabla 18. Determinaciones de 25(OH)D según grupos y estaciones del año. Resultados expresados como número de pacientes 

(%). Prueba de χ2 

Se realizó una regresión lineal múltiple con la variable dependiente 25(OH)D y las 

explicativas condición DM2 (binaria) y estaciones del año (multinomiales) (Tabla 19). 

25(OH)D ~ estación + DM2 

Residuales 

Min 1Q Median 3Q Max 

-15.795 -6.019 -1.465 4.259 41.005 

Coeficientes 

 Estimate Std. Error T value P 

(Intercept) 21.6898 1.1149 19.455 < 2e-16 

Estación 

[Otoño] 
3.0021 1.3299 2.257 0.024597 

Estación 

[Primavera] 
1.4512 1.5099 0.961 0.337142 

Estación 

[Verano] 
5.0054 1.3209 3.790 0.000178 

DM2 (Sí) -4.8758 0.9866 -4.942 0.0000012 

Multiple R-squared: 0.09827. Adjusted R-squared: 0.08803 

Tabla 19. Regresión lineal: 25OHD ~ DM2 y estaciones del año 
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Al comparar los niveles de 25(OH)D según las estaciones del año, sin discriminar la 

presencia de DM2, se constataron mayores niveles de 25(OH)D durante el verano respecto al 

invierno [Verano 23.2 ng/ml (17.2-29.45) versus Invierno 18.2 ng/ml (11.9-23.5), p= 0.00113]. 

Debido a esta comparación y a que la regresión lineal demostró un efecto de las estaciones 

(otoño y verano) y la condición DM2 sobre los niveles de 25(OH)D, se procedió a comparar al 

grupo DM2 y al GC en las diferencias estaciones del año, demostrando menores niveles de 

25(OH)D en el grupo DM2 durante invierno, otoño y verano (Figura 19). En el grupo DM2, los 

niveles de 25(OH)D fueron mayores en verano en comparación a invierno [verano 20.10 ng/ml 

(17.08-27.13) versus invierno 16.65 ng/ml (11.2- 20.28), p=0.013]. 

 

Figura 19. Niveles de 25(OH)D según DM2 y estaciones del año. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). 

Prueba de Kruskal-Wallis, post- test Holm 

NIVELES DE 25(OH)D SEGÚN CONTROL GLUCÉMICO 

Se compararon los niveles de 25(OH)D según los pacientes presentasen adecuado o 

inadecuado (HbA1c < o > 7%) control glucémico y se observó que los pacientes con inadecuado 

control glucémico presentaron menores niveles de 25(OH)D (HbA1c<7% 20 ng/ml (14.65-25.65) 

versus HbA1c>7% 17.2 ng/ml (12.6-23.48), p=0.0356] (¡Error! No se encuentra el origen de la 

referencia.). 
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Figura 20. Niveles de 25(OH)D según control glucémico. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). Prueba de 

Mann-Whitney 

Se observó una correlación negativa entre 25(OH)D y HbA1c y entre 25(OH)D y glucemia 

en ayunas en pacientes con DM2 (Figura 21). No se observó correlación entre glucemia en 

ayunas y 25(OH)D en pacientes del GC.  

 

Figura 21. Análisis de correlación entre 25(OH), HbA1c y glucemia. Correlación de Spearman 

Para evaluar la exactitud diagnóstica de la glucemia en ayunas y la HbA1c para identificar 

deficiencia de 25(OH)D (<20 ng/ml) se realizó un análisis ROC, obteniéndose un índice de 

Youden de 123.5 mg/dl para glucemia (sensibilidad 52%, especificidad 71%) y de 6.85% para 

HbA1c (sensibilidad 49%, especificidad 73%) (¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.B). 

Para insuficiencia (<30 ng/ml), el índice de Youden de HbA1c fue 6.65% (sensibilidad 61%, 

especificidad 58%) (¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.A). 
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Figura 22. Análisis ROC para deficiencia e insuficiencia de 25(OH)D según HbA1c 

NIVELES DE 25(OH)D SEGÚN TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE 

No se observaron diferencias en los niveles de 25(OH) según el tratamiento antidiabético 

ni el número de antidiabéticos utilizados. Se observaron menores niveles de 25(OH)D en los 

pacientes bajo tratamiento con insulina, pero sin diferencias estadísticamente significativas 

(con insulina 17.1 ng/ml (12.03-21.93) versus sin insulina 19.4 (14.7-25.4), p=0.10).  

NIVELES DE 25(OH)D Y COMPLICACIONES MICROVASCULARES EN DM2 

En pacientes con complicaciones microvasculares se observó una mayor frecuencia de 

deficiencia y deficiencia severa de 25(OH)D y menor frecuencia de valores óptimos de 

25(OH)D (p=0.0027) (Tabla 20).  

 Complicaciones microvasculares 

 No (n=142) Sí (n=43) 

Óptimo (>30 ng/ml) 20 (14.1) 3 (7) 

Insuficiencia (20-30 

ng/ml) 
46 (32.4) 5 (11.6) 

Deficiencia (10-20 

ng/ml) 
60 (46.5) 26 (60.5) 

Deficiencia severa 

(<10 ng/ml) 
10 (7) 9 (20.9) 

Tabla 20. Categorías de 25(OH) y complicaciones microvasculares. Resultados expresados como número de pacientes (%). 

Prueba exacta de Fisher  

Los niveles de 25(OH)D fueron menores en los pacientes con complicaciones 

microvasculares [con complicaciones 14.70 ng/ml (11.2-19.95) versus sin complicaciones 19.45 

ng/ml (15-25.48), p=0.0015). Cuando se analizó en función del tipo de complicación 

microvascular, se corroboró que los pacientes con neuropatía periférica [con neuropatía 14.2 
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ng/ml (11.7-20) versus sin neuropatía 19.2 ng/ml (14.3-25.3), p=0.05] y nefropatía diabética [sí 

12.6 ng/ml (10-21) versus no 19.4 ng/ml (14.55-25.4), p= 0.0009) presentaron menores niveles 

de 25(OH)D. No se constataron diferencias en los niveles de 25(OH) según la presencia de 

retinopatía diabética (Figura 23).  

 

Figura 23. Niveles de 25(OH)D y complicaciones microvasculares. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). 

Prueba de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis (en retinopatía diabética). NP: no proliferativa. P: proliferativa. 

NIVELES DE 25(OH)D Y COMPLICACIONES MACROVASCULARES 

No se observó diferencia en los niveles de 25(OH)D según la presencia o no 

complicaciones macrovasculares, tanto en el grupo DM2 como en el GC. Sin embargo, los 

pacientes con DM2 y enfermedad arterial periférica presentaron menores niveles de 25(OH)D 

en comparación con los pacientes con DM2 y sin enfermedad arterial periférica [DM2 con 

arteriopatía 13.5 ng/ml (10.23-16.2) versus DM2 sin arteriopatía 19.2 ng/ml (14.05-25.05), 

p=0.0395]. También se observaron menores niveles de 25(OH)D en los pacientes con DM2 y 

ACV en comparación con aquellos pacientes con DM2 pero sin ACV pero sin alcanzar 

significancia estadística [DM2 con ACV 12.9 ng/ml (10.23-14.68) versus DM2 sin ACV 19.2 

ng/ml (13.55-24.55), p=0.0596]. 

. 

 

NIVELES DE 25(OH)D, FACTORES DE RCV Y SÍNDROME METABÓLICO 



68 

 

Inicialmente, los diferentes factores de RCV fueron analizados de manera global, es 

decir, sin diferenciar entre grupo DM2 y GC. Posteriormente, se analizó cada factor de riesgo 

en cada grupo.  

OBESIDAD: IMC 

Los niveles de 25(OH)D correlacionaron negativamente con IMC (rho=-0.2836, p<0.001) 

(Figura 24).  

 

Figura 24. Análisis de correlación entre 25(OH) IMC. Correlación de Spearman 

Para el análisis según IMC, no se consideró a BP como categoría separada debido a que 

solo estuvo constituida por un paciente. Cuando se analizaron las categorías de 25(OH)D 

según las categorías de IMC, se observó mayor frecuencia de pacientes con deficiencia y 

deficiencia severa, y menor frecuencia de valores óptimos de 25(OH)D en aquellos con 

obesidad (prueba de χ2, p<0.0001) (Tabla 21). 

 IMC 

 Normopeso (n=79) Sobrepeso (n=104) Obesidad (n=152) 

Óptimo (>30 ng/ml) 25 (31.6) 13 (12.5) 17 (11.2) 

Insuficiencia (20-30 

ng/ml) 
27 (34.2) 43 (41.3) 40 (26.3) 

Deficiencia (10-20 

ng/ml) 
26 (32.9) 41 (39.4) 80 (52.6) 

Deficiencia severa 

(<10 ng/ml) 
1 (1.3) 7 (6.7) 15 (9.9) 

Tabla 21. Niveles de 25(OH)D según categoría de IMC. Resultados expresados como número de pacientes (%). Prueba de χ2 

Asimismo, los niveles de 25(O)D fueron menores en los pacientes con obesidad (grado I, 

II, III en conjunto) en comparación con los pacientes con sobrepeso y normopeso [O 18.8 ng/ml 
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(13.18-24.23), SP 20.5 ng/ml (16.4-26.08), NP 23.9 ng/ml (17.9-32.75) y los pacientes con 

sobrepeso presentaron menores niveles de 25(OH)D en comparación a los pacientes con 

normopeso (Figura 25).  

 

Figura 25. Niveles de 25(OH)D según categorías de IMC. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). Prueba de 

Kruskal-Wallis, post-test Holm 

Para evaluar la exactitud diagnóstica del IMC para identificar deficiencia de 25(OH)D 

(<20 ng/ml) se realizó un análisis ROC, obteniéndose el índice de Youden de IMC de 27.60 

kg/m2 (sensibilidad 51%, especificidad 72%) (Figura 26A), y para insuficiencia de 25(OH)D, un 

índice Youden de IMC de 27.27 kg/m2 (sensibilidad 64%, especificidad 68%) (Figura 26B).  

 

Figura 26. Análisis ROC para deficiencia e insuficiencia de 25(OH)D según IMC 

Cuando se analizaron por separado, tanto en el GC como en el grupo DM2, los niveles 

de 25(OH)D correlacionaron negativamente con IMC (GC rho-0.2186, DM2 rho-0.2047, 

p<0.05). Los niveles de 25(OH)D difirieron en el GC según categorías de IMC (Kruskal-Wallis, 

p=0.02); sin embargo, solo se constató diferencia significativa entre pacientes con obesidad y 
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normopeso [NP 25.6 ng/ml (19-33.5) versus O 19.3 ng/ml (16.15-24.85), p=0.05 (post-test 

Holm)]. No se observaron diferencias en los niveles de 25(OH)D según categorías de IMC en 

los pacientes del grupo DM2 (NP 21.26 ng/ml (14.98), SP 20 ng/ml (15.2-22.85), O 18.4 ng/ml 

(12.6-24.20), p= 0.21]. 

HTA 

Cuando se analizaron las categorías de 25(OH)D según la presencia de HTA, se 

observó mayor frecuencia de pacientes con deficiencia y deficiencia severa, y menor frecuencia 

de valores óptimos de 25(OH)D en aquellos con HTA (prueba exacta de Fisher, p=0.0015) 

(Tabla 22). Las diferencias no se corroboraron en el análisis por separado en los grupos DM2 

(p=0.1276) y GC (p=0.2417). 

 HTA 

 No (n=186) Sí (n=171) 

Óptimo (>30 ng/ml) 43 (23.1) 17 (9.9) 

Insuficiencia (20-30 

ng/ml) 
62 (33.3) 56 (32.7) 

Deficiencia (10-20 

ng/ml) 
73 (39.2) 80 (46.8) 

Deficiencia severa 

(<10 ng/ml) 
8 (4.3) 18 (10.5) 

Tabla 22. Niveles de 25(OH)D según la presencia de HTA. Resultados expresados como número de pacientes (%). Prueba exacta 

de Fisher 

Los niveles de 25(OH)D fueron menores en los pacientes con HTA (con HTA 19.4 ng/ml 

(12.75-24.2) versus sin HTA 21 ng/ml (17-29), p<0.0001). La diferencia se mantuvo en el grupo 

DM2 [con HTA 18.8 ng/ml (12.30-23.48) versus sin HTA 19.4 ng/ml (15.83-26.90), p=0.03). Las 

diferencias no alcanzaron significancia estadística en el GC [con HTA 21.6 ng/ml (15.9-25) 

versus sin HTA 22.5 (17.2-30.1), p=0.0776). 

DISLIPIDEMIA 

Cuando se analizaron las categorías de 25(OH)D según la presencia de dislipidemia, se 

observó mayor frecuencia de pacientes con deficiencia y deficiencia severa, y menor frecuencia 

de valores óptimos de 25(OH)D en aquellos con dislipidemia, las diferencias no alcanzaron 

significancia estadística (prueba de χ2, p= 0.068). No se observaron diferencias en el análisis 

realizado por separado en DM2 y GC.  

Los niveles de 25(OH)D fueron significativamente menores en los pacientes con 

dislipidemia [con dislipidemia 18.9 ng/ml (13.3-24.3) versus sin dislipidemia 21 ng/ml (17-28), 

p=0.0007] (Figura 27). Las diferencias no persistieron cuando se analizó la presencia de 
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dislipidemia en el GC [GC con dislipidemia 20.25 ng/ml (15.88-26.35) versus GC sin 

dislipidemia 22.75 ng/ml (17.95-29.68), p=0.06] ni en el grupo DM2 [DM2 con dislipidemia 17.9 

ng/ml (12.6-23.9) versus DM2 sin dislipidemia 19.4 ng/ml (14.7-26.83), p=0.07].  

 

Figura 27. Niveles de 25(OH)D según presencia de dislipidemia . Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). 

Prueba de Mann-Whitney 

TABAQUISMO 

No se observó diferencia en los niveles de 25(OH)D entre los pacientes con hábito 

tabáquico y aquellos sin hábito tabáquico [tabaquismo sí 20.8 ng/ml (15.3-29.88) versus 

tabaquismo no 20 ng/ml (15.1-26.75), p=0.493). Tampoco se observaron diferencias en el 

análisis por grupos, DM2 o GC.  

ACTIVIDAD FÍSICA 

Cuando se analizaron las categorías de 25(OH)D según el nivel de AF, se observó una 

mayor frecuencia de pacientes con insuficiencia, deficiencia y deficiencia severa, y menor 

frecuencia de valores óptimos de 25(OH)D en aquellos con bajo nivel de AF, sin alcanzarse 

significancia estadística (prueba exacta de Fisher, p=0.076) (Tabla 23). 
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 Actividad física 

 Moderado-alto 
(n=240) 

Bajo 
 (n=64) 

Óptimo (>30 ng/ml) 34 (14.2) 18 (28.1) 

Insuficiencia (20-30 

ng/ml) 
81 (33.8) 17 (26.6) 

Deficiencia (10-20 

ng/ml) 
106 (44.2) 26 (40.6) 

Deficiencia severa 

(<10 ng/ml) 
19 (7.9) 3 (4.7) 

Tabla 23. Niveles de 25(OH) según nivel de actividad física. Resultados expresados como número de pacientes (%). Prueba 

exacta de Fisher 

 La comparación de los niveles de 25(OH)D en función de la AF, sin distinguir DM2 y GC, 

no arrojó diferencias significativas (bajo nivel 20 ng/ml (14.95-25.93) versus moderado-alto 

nivel 20.9 ng/ml (16.78-30.15), p=0.132). Sin embargo, se observaron menores niveles de 

25(OH)D en el grupo DM2 con bajo nivel de AF (bajo nivel 18.4 ng/ml (12.6-23.9) versus 

moderado-alto nivel 20 ng/ml (14.95-26.25), p=0.038). 

SÍNDROME METABÓLICO 

Cuando se analizaron las categorías de 25(OH)D según la presencia de SM, se observó 

mayor frecuencia de pacientes con deficiencia y deficiencia severa, y menor frecuencia de 

valores óptimos de 25(OH)D en aquellos con SM (prueba de χ2, p<0.0001) (Tabla 24). Cuando 

se analizaron las categorías de 25(OH)D según la presencia de SM en el grupo DM2, aunque 

se observó una mayor frecuencia de pacientes con deficiencia y deficiencia severa, y menor 

frecuencia de valores óptimos de 25(OH)D, estas diferencias no alcanzaron significancia 

estadística (prueba exacta de Fisher, p=0.0738). No se observaron diferencias en el GC.  

 Síndrome metabólico 

 No (n=198) Sí (n=159) 

Óptimo (>30 ng/ml) 46 (23.2) 14 (8.8) 

Insuficiencia (20-30 

ng/ml) 
72 (36.4) 81 (28.9) 

Deficiencia (10-20 

ng/ml) 
72 (36.4) 46 (50.9) 

Deficiencia severa 

(<10 ng/ml) 
8 (4) 18 (11.3) 

Tabla 24. Niveles de 25(OH)D según la presencia de SM. Resultados expresados como número de pacientes (%). Prueba de χ2 



73 

 

Los niveles de 25(OH)D fueron significativamente menores en los pacientes con SM [con 

SM 18.8 ng/ml (13.15-23.5) versus sin SM 21.8 ng/ml (17-29), p<.0001]. La diferencia se 

mantuvo en el grupo DM2 [con SM 18.8 ng/ml (12.80-23.20) versus sin SM 20.4 ng/ml (15.23-

27.35), p=0.038) (Figura 28). Las diferencias no alcanzaron significancia estadística en el GC 

[con SM 19.4 ng/ml (15.43-24.15) versus sin SM 22.25 (17.28-29.38), p=0.0675). 

 

Figura 28. Niveles de 25(OH)D en pacientes con DM2 según presencia de SM. Resultados expresados como mediana (rango 

intercuartil). Prueba de Mann-Whitney 

NIVELES DE 25(OH)D. ANÁLISIS DE REGRESIÓN  

REGRESIÓN LOGÍSTICA: INSUFICIENCIA Y DEFICIENCIA DE 25(OH)D SEGÚN 

LA PRESENCIA DE DM2 

Se realizaron análisis de regresión logística multivariados para determinar si la presencia 

de DM2 incrementa el riesgo de ―insuficiencia de 25(OH)D‖ y ―deficiencia de 25(OH)D‖. Se 

definió insuficiencia utilizando el punto de corte de <30 ng/ml. Se definió deficiencia utilizando 

el punto de corte de 20 ng/ml. Entre las variables explicativas se incluyeron a la condición DM2 

y a aquellas variables categóricas con mayor frecuencia en el grupo DM2 y que además se 

asociaron a menores niveles de 25(OH)D y/o a mayor frecuencia de insuficiencia/deficiencia de 

25(OH)D: HTA, sobrepeso/obesidad, bajo nivel de AF y SM. El punto de corte de IMC utilizado 

para recodificar la variable y convertirla en categórica fue el establecido según el análisis ROC 

(para insuficiencia 27.27 kg/m2, para deficiencia 27.60 kg/m2). Se calcularon OR e IC95%. Se 

seleccionó el mejor modelo de regresión según criterio de información bayesiano (BIC).  

INSUFICIENCIA DE 25(OH)D 

Aunque en el modelo inicial, tanto AF (bajo nivel) como IMC ≥27.27 kg/m2 se asocian a 

un riesgo mayor de insuficiencia, el modelo final que mejor explicaría insuficiencia de 25(OH)D 

sería el que incluye solamente a IMC ≥27.27 kg/m2 como variable explicativa (Tabla 25).  
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Modelo inicial 
 Insuficiencia 25(OH)D ~ DM2 + SM + HTA + AF (bajo nivel) + IMC (≥27.27 kg/m2) 

AIC inicial=277.72 

 OR IC95% p 

(Intercept)   <0.0001 

 DM2 1.580 0.684-3.670 0.283 

IMC  

(≥27.27 kg/m2) 
2.330 1.090-4.990 0.028 

HTA  1.780 0.861-3.690 0.119 

 AF (bajo nivel) 2.730 1.290-5.780 0.0086 

SM 1.360 0.493-3.730 0.55 

Modelo final 
Insuficiencia 25(OH)D ~ IMC (≥27.27 kg/m2) 

AIC final=260.18 

(Intercept)   <0.0001 

IMC  

(≥27.27 kg/m2) 
3.690 1.970-6.920 0.0000452 

Tabla 25. Insuficiencia de 25(OH)D: modelo de regresión logística 

DEFICIENCIA DE 25(OH)D 

Para deficiencia de 25(OH)D, el modelo final incluye solamente a la condición DM2 e 

IMC (≥27.60 kg/m2) (Tabla 26). 
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Modelo inicial 
Deficiencia 25(OH)D ~ DM2 + SM + HTA + AF (bajo nivel) + IMC (≥27.60 kg/m2) 

AIC inicial=418.02 

 OR IC95% p 

(Intercept)   0.0001 

 DM2 2.05 1.08-3.87 0.027 

IMC  

(≥27.60 kg/m2) 
2.16 1.20-3.88 0.0099 

HTA  1.12 0.65-1.92 0.69 

 AF (bajo nivel) 1.58 0.86-2.90 0.14 

SM 1.14 0.55-2.35 0.72 

Modelo final 
Insuficiencia 25(OH)D ~ IMC (≥27.60 kg/m2) + DM2 

AIC final=392.48 

(Intercept)   0.0001 

DM2 2.01 1.20-3.39 0.008 

IMC  

(≥27.60 kg/m2) 
2.40 1.97-6.92 0.0000452 

Tabla 26. Deficiencia de 25(OH)D: modelo de regresión logística 

Se realizó un análisis de regresión logística bivariada con variable dependiente 

deficiencia de 25(OH)D e independiente IMC como variable continua (Tabla 27).  

Regresión logística 
Deficiencia 25(OH)D ~ IMC 

 Estimate Std. Error p 

(Intercept) 2.63875 0.57314 <0.0001 

IMC (kg/m2) -0.08915 0.01887 <0.0001 

Tabla 27. Regresión logística: deficiencia de 25(OH)D ~ IMC 

Utilizando los coeficientes de la pendiente (-0.08915) y la ordenada al origen (2.63875) 

se calculó la probabilidad (%) de deficiencia de 25(OH)D según el IMC. Como puede 

observarse en la Figura 29, la probabilidad de deficiencia de 25(OH)D se incrementa con el 

IMC, con una probabilidad del 28% para un IMC de 25 kg/m2, de 52.16% para un IMC de 30 

kg/m2 y de 75.32% para un IMC de 35 kg/m2. También puede apreciarse que los pacientes del 

grupo DM2 se ubican, preferentemente, sobre el segmento de la curva con mayor IMC y mayor 

probabilidad de deficiencia de 25(OHD).  
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Figura 29. Probabilidad de deficiencia de 25(OH)D según IMC 

ANÁLISIS DE REGRESIÓN EN PACIENTES CON DM2 PARA DEFICIENCIA DE 

25(OH)D 

Se realizó un análisis de regresión logística multivariado para determinar variables 

asociadas a deficiencia de 25(OH)D en pacientes con DM2. Se definió deficiencia de 25OHD 

utilizando el punto de corte de 20 ng/ml. Entre las variables explicativas se incluyeron aquellas 

que demostraron asociarse a menores niveles de 25(OH), a mayor frecuencia de deficiencia de 

25(OH) y/o correlacionaron negativamente con 25(OH)D en pacientes con DM2: HbA1c, 

glucemia plasmática en ayunas, AF (bajo nivel), enfermedad arterial periférica, neuropatía 

periférica y nefropatía diabética. El punto de corte de IMC utilizado para recodificar las 

variables y convertirlas en categóricas fueron los establecidos según los análisis ROC para 

deficiencia e 25(OH)D: HbA1c ≥6.65% y glucemia plasmática en ayunas 123.5 mg/dl. Se 

calcularon OR e IC95%. Se seleccionó el mejor modelo de regresión según criterio de 

información bayesiano (BIC).  

Tras el análisis de regresión, el modelo más adecuado para explicar deficiencia de 

25(OH)D en pacientes con DM2 fue el que incluyó entre sus variables explicativas a una 

glucemia plasmática en ayunas ≥123.5 mg/dl y nefropatía diabética (Tabla 28).  
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Modelo inicial 
Deficiencia 25(OH)D ~ HbA1c (≥6.65%) + glucemia en ayunas (≥123.5 mg/dl) +  

AF (bajo nivel) + enfermedad arterial periférica + neuropatía periférica + nefropatía 

diabética 

AIC inicial=244.74 

 OR IC95% p 

(Intercept)   0.0009 

 HbA1c  

(≥6.65%) 
1.05 0.51-2.16 0.90 

Glucemia en 

ayunas  

(≥123.5 mg/dl) 

2.56 1.23-5.32 0.001 

AF (bajo nivel) 1.47 0.72-3.03 0.29 

Enfermedad 

arterial periférica 
1.01 0.17-5.89 0.99 

Neuropatía 

periférica 
2.33 0.68-7.98 0.177 

Nefropatía 

diabética 
12.30 1.51-100 0.0191 

Modelo final 
Deficiencia 25(OH)D ~ glucemia en ayunas (≥123.5 mg/dl) + nefropatía diabética 

AIC final=218.21 

(Intercept)   0.002 

Glucemia en 

ayunas  

(≥123.5 mg/dl) 
2.78 1.44-5.38 0.002 

Nefropatía 

diabética 
13.1 1.66-104.00 0.0148 

Tabla 28. Deficiencia de 25(OH)D en pacientes con DM2: análisis de regresión logística 

POTENCIA DE NUESTRO ESTUDIO EN LA COMPARACIÓN DE NIVELES DE 

25(OH)D 

Para calcular la potencia de nuestro estudio en la comparación de los niveles de 

25(OH)D entre el grupo DM2 y el GC, se utilizó la media±DE de 25(OH)D (DM2 19.49±7.78 

ng/ml, GC 24.11±10.67 ng/ml). La potencia estimada de nuestro estudio fue del 99.82%.  
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FRACTURAS VERTEBRALES, DENSIDAD MINERAL ÓSEA Y METABOLISMO 

FOSFOCÁLCICO 

METABOLISMO FOSFOCÁLCICO  

Como se puede observar en la Figura 17, la mayoría de las personas con DM2 se 

proyectan en el semiplano correspondiente a mayores niveles de calcemia, fosfatemia y FAL y 

menores niveles de 25(OH)D. Mientras que la mayoría de los pacientes del GC se ubican en el 

semiplano donde se proyectan los individuos con mayores niveles de 25(OH)D y menores 

valores de calcemia, fosfatemia y FAL. Por lo tanto, para corroborar estos hallazgos se 

procedió a comparar estas variables entre el grupo DM2 y CG, constatándose mayores niveles 

de calcemia, FAL y producto calcio-fosfato en el grupo DM2 (Tabla 29). 

 DM2 (n=209) GC (n=172) p 

Calcemia (mg/dl) 9.8 (9.33-10.2) 9.3 (9-9.6) <0.0001 

Fosfatemia (mg/dl) 3.7 (3.1-3.9) 3.5 (3.2-3.9) ns 

Producto Ca++- PO4
- 35.60 (30-95-38.65) 32.30 (29.14-36.1) <0.0001 

FAL (UI/l) 166 (118-212.5) 83 (63-130) <0.0001 

Tabla 29. Metabolismo fosfocálcico: comparación entre grupos. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). 

Prueba de Mann-Whitney 

No se observó correlación entre los niveles de 25(OH)D y calcemia, fosfatemia o FAL en 

el grupo DM2 como tampoco en el GC.  

DENSIDAD MINERAL ÓSEA 

COMPARACIÓN ENTRE DM2 Y GC 

Los pacientes del grupo DM2 presentaron mayor DMO-L y mayor DMO-CF (Figura 30).  

 

Figura 30. Comparación entre DM2 y GC de DMO-L y DMO-CF. Resultados expresados como media±DE. Prueba de t student 

Estas diferencias se deben a las diferencias constatadas en el subgrupo de mujeres con 

DM2, en las cuales se evidenció mayor DMO-L y DMO-CF en comparación a mujeres del GC 
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(Figura 31). No se evidenciaron diferencias en la DMO-L ni en la DMO-CF cuando se comparó 

la presencia o no de DM2 en el subgrupo de hombres. 

 

Figura 31. Comparación de DMO-L y CF en mujeres según grupo DM2 o GC. Resultados expresados como media±DE. Prueba de t 

student 

Cuando evaluamos la DMO-L según las categorías densitométricas, observamos mayor 

frecuencia de DMO ―normal‖ en pacientes con DM2 (p=0.0002) (Tabla 30). 

 DM2 

 Sí (n=58) No (n=42) 

Normal (>-1) 44 (75.9) 15 (35.7) 

Osteopenia (-1 a -

2.5) 
11 (19) 17 (40.5) 

Osteoporosis (<-2.5)  3 (5.2) 10 (23.8) 

Tabla 30. Categorías densitométricas según presencia de DM2. Resultados expresados como número de pacientes (%). Prueba 

exacta de Fisher 

Al comparar el IMC según las categorías densitométricas, constatamos diferencias 

significativas en el grupo DM2 [normal 34.02 kg/m2 (31.43-37.55), osteopenia 31.27 kg/m2 

(2995-33.96), osteoporosis 24.80 kg/m2 (23.33-26.28), p=0.03].  

Debido a que las CAA pueden sobrestimar la DMO-L, se comparó la DMO-L según la 

presencia o no de CAA en el grupo DM2, no constatándose diferencias (con CAA 1.111±0.241 

g/cm2 versus sin CAA 1.190±0.195 g/cm2, p=0.239). Tampoco se evidenció diferencias en la 

DMO-L o DMO-CF según la presencia de HTA, dislipidemia, tabaquismo, complicaciones 

macrovasculares y/o SM. 

ANÁLISIS DE CORRELACIÓN 

La DMO-L no correlacionó con el IMC en ninguno de los grupos. Sin embargo, la DMO-L 

correlacionó negativamente con la edad (rho 0.3197, p=0.006) en el GC pero no en pacientes 

del grupo DM2. La DMO-CF correlacionó positivamente con el IMC en pacientes del grupo DM2 
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(rho -0.2981, p=0.04) pero no en pacientes del GC. La DMO-CF correlacionó negativamente 

con la edad en el GC (rho -0.4230, p<0.0001) pero no en el grupo DM2. Ni la DMO-L como la 

DMO-CF correlacionaron con los niveles de 25(OH)D en el grupo DM2. La DMO-CF 

correlacionó positivamente con 25(OHD en el GC (rho=0.268). La DMO-L correlacionó 

negativamente con HbA1c (rho=-0.359, p=0.02) en mujeres con DM2.  

FRACTURAS VERTEBRALES MORFOMÉTRICAS  

ANÁLISIS COMPARATIVO SEGÚN CONDICIÓN DE DM2 

Se obtuvieron 278 radiografías convencionales de columna torácica y espinal en 

proyecciones lateral y anteroposterior [132 en pacientes con DM2 y 146 en pacientes sin DM2 

(GC)]. Para el análisis del sexo se clasificaron a los pacientes en hombres, mujeres pre-

menopáusicas y mujeres post-menopáusicas. Se constataron 63 pacientes con FV y 215 sin 

FV morfométricas. En la Tabla 31 se muestran las diferencias entre ambos grupos.  

 DM2 (n=132) GC (n=146) P 

FV morfométricas (%) 46 (34.8) 17 (11.6) <0.0001 

Número de FV por 

paciente 
1.79±1.01 1.65±0.70 ns 

FV dorsales 

FV dorsolumbares 

FV lumbares  

22 (47.82) 

4 (8.7) 

20 (43.48) 

9 (52.9) 

1 (5.9.) 

7 (41.2) 

ns 

Grado 1 

Grado 2 

Grado 3  

29 (63.04) 

19 (41.30) 

2 (4.35) 

13 (62.8) 

3 (32.6) 

1 (4.5) 

ns 

Fracturas no 

vertebrales  
12 (9.1) 20 (13.7) ns 

Hombres con FV 20 (36.4) 1 (5.3) 0.009 

Mujeres pre-

menopáusicas 
1 (14.3) 0 (0) ns 

Mujeres post-

menopáusicas 
25 (35.4) 16 (15) 0.0003 

Tabla 31. Fracturas vertebrales según condición DM2. Resultados expresados como números de pacientes (%) y media±DE (Nº 

de FV por paciente). Prueba exacta de Fisher y prueba de t student (Nº de FV por paciente) 

ANÁLISIS DE LAS CORRESPONDENCIAS MÚLTIPLES 

Para iniciar la exploración y evaluar las características distintivas de las FV según la 

presencia de DM2 se realizó un análisis de correspondencias múltiples (ACM). Se eliminaron 

las filas con datos faltantes de HbA1c y CAA en pacientes con DM2. Se utilizó a la variable 

Edad como variable cuantitativa suplementaria.  
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En ANEXO se muestran la calidad de la representación y la contribución de las 

categorías variables en las primeras tres dimensiones, tanto del grupo DM2 como del GC.  

FV EN PACIENTES DEL GRUPO DM2 

La proporción de variaciones retenidas por las diferentes dimensiones (ejes) se resumen 

en la Tabla 32. 

 Dim. 1 Dim. 2 Dim. 3 Dim. 4 Dim. 5 Dim. 6 Dim. 7 Dim. 8 

Variaciones 0.227 0.182 0.166 0.140 0.121 0.115 0.109 0.083 

% de 

variaciones 
19.821 15.927 14.517 12.272 10.614 10.104 9.504 7.243 

% variación 

acumulada 
19.821 35.747 50.264 62.535 73.149 83.254 92.757 100 

Tabla 32. ACM en DM2: variaciones retenidas en cada dimensión 

Las coordenadas de las categorías variables para las tres primeras dimensiones se 

resumen en la Tabla 33.  

 Dimensión 1 Dimensión 2 Dimensión 3 

FV – Sí 0.330 -0.448 -0.607 
FV - No -0.212 0.288 0.389 

Sexo - Hombres 0.701 0.258 -0.206 

Sexo – Mujeres pre-

menopáusicas 
-1.100 2.395 0.546 

Sexo –Mujeres post-

menopáusicas 
-0.471 -0.530 0.111 

AF – Bajo nivel -0.120 -0.149 0.390 

AF – Moderado-Alto 0.294 0.363 -0.951 

Complicaciones 

microvasculares - Sí 
1.220 0.154 0.441 

Complicaciones 

microvasculares - No 
-0.378 -0.048 -0.137 

Complicaciones 

macrovasculares - Sí 
1.747 -0.053 0.328 

Complicaciones 

macrovasculares - 

No 

-0.342 0.010 -0.064 

CAA – Sí 0.086 -1.141 0.332 

CAA – No -0.035 0.468 -0.136 

HbA1c <7% -0.129 -0.119 -0.619 
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HbA1c>7% 0.129 0.119 0.619 

Variable cuantitativa 

suplementaria 

Edad  

0.258 -0.504 -0.033 

Tabla 33. ACM en DM2: coordenadas de las categorías de variables 

En la Figura 32A se muestra gráficamente la relación entre las variables y en la Figura 

32B el vector de la variable cuantitativa suplementaria Edad.  

 

Figura 32. ACM en DM2: relación entre variables 

La Figura 32A muestra las relaciones entre las categorías de variables. Las categorías 

variables con un perfil similar se agrupan juntas. Las categorías de variables negativamente 

correlacionadas se colocan en lados opuestos del origen del gráfico (cuadrantes opuestos), por 

ejemplo, FV Sí se ubica en el cuadrante inferior derecho mientras que FV No se ubica en el 

cuadrante superior izquierdo. Por su parte, las categorías variables con un perfil similar se 

agrupan. Como podemos observar en la gráfica y, asimismo, analizar a partir de las 

coordenadas de las categorías variables (Tabla 33), FV Sí no comparte la ubicación de las tres 

primeras dimensiones con ninguna otra categoría variable. Por lo tanto, no existe asociación 

entre las variables incluidas en el ACM [complicaciones micro y macrovasculares, nivel de AF, 

sexo, adecuado o inadecuado control glucémico (estimado por la HbA1c)], haciendo innecesaria 

la realización de estudios de distribución de frecuencia, como prueba de χ2 o prueba exacta de 

Fisher.XV  

                                                                 

XV Gráficamente, la única categoría variable que se aproxima es presencia CAA. Posteriormente, realizaremos un 

análisis entre CAA y FV.  
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Solo la variable cuantitativa suplementaria Edad comparte las tres primeras dimensiones. 

Gráficamente, en la Figura 32B puede observarse que el vector Edad se proyecta en el mismo 

cuadrante que FV Sí siguiendo la Dim.1 y la Dim.2 (la Dim.3 no se grafica). Para corroborar 

este hallazgo se comparó la edad de los pacientes con y sin FV, observándose una mayor 

edad en los pacientes con FV pero sin alcanzar significancia estadística (p=0.088) (Figura 33). 

 

Figura 33. Edad de los pacientes con DM2 según presencia de FV. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). 

Prueba de Mann-Whitney 

FV EN PACIENTES DEL GC 

La proporción de variaciones retenidas por las diferentes dimensiones (ejes) se resume 

en la Tabla 34. 

 Dim. 1 Dim. 2 Dim. 3 Dim. 4 Dim. 5 

Variaciones 0.383 0.343 0.231 0.171 0.123 

% de 

variaciones 
30.61 27.42 18.45 13.67 9.85 

% variación 

acumulada 
30.613 58.03 76.48 90.15 100 

Tabla 34. ACM en GC: variaciones retenidas en cada dimensión 

Las coordenadas de las categorías variables para las tres primeras dimensiones se 

resumen en la Tabla 35. 
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 Dimensión 1 Dimensión 2 Dimensión 3 

FV – Sí -1.300 0.065 2.378 
FV - No 0.171 -0.009 -0.313 

Sexo - Hombres 1.377 1.632 0.645 

Sexo – Mujeres pre-

menopáusicas 
1.397 -1.439 0.091 

Sexo –Mujeres post-

menopáusicas 
-506 -0.021 -0.131 

AF – Bajo nivel -0.220 -0.149 0.390 

AF – Moderado-Alto 2.250 -1.232 1.054 

Complicaciones 

macrovasculares - Sí 
1.490 3.427 -0.084 

Complicaciones 

macrovasculares - 

No 

-0.075 -0.173 0.004 

Variable cuantitativa 

suplementaria 

Edad 

-0.510 0.418 -0.023 

Tabla 35. ACM en GC: coordenadas de las categorías de variables 

En la Figura 34A se muestra gráficamente la relación entre las variables y en la Figura 

34B el vector de la variable cuantitativa suplementaria Edad. 

 

Figura 34. ACM en GC: relación entre variables y vector de la variable Edad 

Como podemos observar en la Figura 34A y, asimismo, analizar a partir de las 

coordenadas de las categorías variables (Tabla 33), FV Sí no comparte la ubicación de las tres 

primeras dimensiones con ninguna otra categoría variable. La categoría variable Mujeres post-

menopáusicas se encuentra próxima en a FV Sí en el cuadrante superior izquierdo. Esta 

asociación se comprueba a través de la prueba exacta de Fisher (p=0.06). Las demás 
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variables, al estar alejadas de FV Sí, no presentan asociación, por lo tanto, es innecesaria la 

realización de estudios de distribución de frecuencia, como prueba de χ2 o prueba exacta de 

Fisher.  

La variable cuantitativa suplementaria Edad tampoco comparte las tres primeras 

dimensiones, sin embargo, se proyecta sobre el cuadrante superior izquierdo (Figura 34B). Al 

comparar la edad de los pacientes con y sin FV, se observó mayor edad en los pacientes con 

FV (p= 0.01) (Figura 35). 

 
Figura 35. Edad de los pacientes del GC según presencia de FV. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). 

Prueba de Mann-Whitney 

FV EN PACIENTES DEL GRUPO DM2 Y ASOCIACIÓN CON CAA 

En 111 de las 132 radiografías realizadas en los pacientes del grupo DM2 se pudo 

evaluar la presencia o no de CAA.  

Se constataron 33 pacientes con CAA (13 hombres y 20 mujeres) con un índice de 

Kauppila de 8 (4-13). Los pacientes con CAA presentaron mayor edad [con CAA 65 años (63-

68) versus sin CAA 59 años (51.25-65.75), p=0.0002]. Hubo mayor frecuencia de cardiopatía 

isquémica entre los pacientes con CAA (con CAA 18.2% versus sin CAA 5.1%, p=0.03). No 

hubo diferencias en los niveles de 25(OH)D, calcemia, fosfatemia, FAL ni producto calcio-

fosfato según la presencia o no de CAA.  

Cuando se analizó la frecuencia de FV según la presencia de CAA, no se evidenció una 

asociación (Tabla 36). 
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 Con CAA (n=33) Sin CAA (n=78) 

FV Sí 14 (42.4) 29 (37.2) 

FV No 19 (57.6) 49 (62.8) 

Tabla 36. FV según presencia de CAA. Resultados expresados como número de pacientes (%). Prueba de χ2 

FV SEGÚN CONDICIÓN D2: ANÁLISIS DE DMO-L EN MUJERES ADULTAS 

DETERMINACIÓN DEL RIESGO SEGÚN LA PRESENCIA DE DM2 

Como puede observarse en la Tabla 31, la frecuencia de FV es mayor en los pacientes 

con DM2 (DM2 34.8% versus GC 11.6%, p<0.001), tanto en la evaluación global como en el 

análisis por separado en hombres (DM2 35.4% versus GC 5.3%, p=0.009) y en mujeres post-

menopáusicas (DM2 35.4% versus GC 15%, p=0.0003). Por lo tanto, se realizó un análisis de 

regresión logística bivariada con variable dependiente FV y como independiente la presencia 

de DM2 demostrándose que la presencia de DM2 es un factor de riesgo para FV con un OR de 

4.06 (IC95% 2.18-7.54, p<0.0001).  

ANÁLISIS DE LOS NIVELES DE 25(OH)D, EDAD, DMO-L Y TRATAMIENTO 

ANTIRRESORTIVO EN MUJERES ADULTAS 

Debido al limitado número hombres con radiografías de columna dorsolumbar en el GC 

(n=19), se procedió a analizar posibles diferencias en los niveles de 25(OH), DMO-L y edad en 

el subgrupo de mujeres según la presencia de FV y la condición DM2. 

25(OH)D 

No hubo diferencias en los niveles de 25(OH)D en mujeres adultas del grupo DM2 según 

la presencia o no de FV. Tampoco se evidenciaron diferencias significativas en los niveles de 

25(OH)D en mujeres del GC según la presencia o no de FV. Las mujeres del grupo DM2 sin FV 

presentaron menores niveles de 25(OH)D en comparación a las mujeres del GC sin FV (DM2 

sin FV 18.2 ng/ml (14.5-24.7) versus GC sin FV 22 ng/ml (17.1-29), p=0.01) (Figura 36). Esta 

diferencia podría explicarse por el mayor IMC en las mujeres del grupo DM2 sin FV en 

comparación al GC sin FV [DM2 sin FV 33.35 kg/m2 (31.18-39.52) versus GC sin FV 26.11 

ng/ml (22.39-28.82), p<0.0001], aunque las mujeres DM2 con FV también presentan mayor 

IMC.  
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Figura 36. 25(OH)D en mujeres adultas según presencia de DM2 y FV. Resultados expresados como mediana (rango intercuartil). 

Prueba de Kruskal-Wallis, post-test Holm 

EDAD 

Como puede apreciarse en la Figura 37, las FV en mujeres del GC se distribuyeron, 

preferentemente, a mayor edad (Figura 37A). Mientras que las FV en el grupo DM2 sucedieron 

a más temprana edad (Figura 37B). 

 

Figura 37. Histograma: FV (%) según edad y condición DM2 
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Al comparar la edad según presencia de DM2 y FV, las mujeres del GC con FV 

presentaron mayor edad que el resto (Figura 38). No hubo diferencias en la edad entre las 

mujeres del grupo DM2 con y sin FV.  

 
Figura 38. Edad en mujeres adultas en función de la presencia de DM2 y FV. Resultados expresados en mediana (rango 

intercuartil). Prueba de Kruskal-Wallis, post-test Holm 

DMO-L 

No hubo diferencias en la DMO-L entre mujeres con DM2 con o sin FV. Tampoco se 

observaron diferencias en la DMO-L entre mujeres del GC y del grupo DM2 sin FV. Las 

mujeres del GC sin FV presentaron mayor DMO-L que las mujeres del GC con FV (GC sin FV 

1.037±0.201 g/cm2 versus GC con FV 0.823±0.064 g/cm2, p=0.001). Las mujeres del grupo 

DM2 con FV también presentaron mayor DMO-L que las mujeres del GC con FV (DM2 con FV 

1.153±0.234 g/cm2 versus GC con FV 0.823±0.064 g/cm2, p=0.044) (Figura 39). 
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Figura 39. DMO-L de mujeres adultas según presencia de DM2 y FV. Resultados expresados en media±DE. Prueba de ANOVA, 

post-test Tukey 

Gráficamente, esto puede corroborarse en la Figura 40. Las FV en las mujeres del GC se 

concentran, preferentemente, en el cuadrante inferior derecho, donde se proyecta la mayor 

edad y la menor DMO-L (elipsoide rosa de la Figura 40A), mientras que las FV en las mujeres 

del grupo DM2 se distribuyen heterogéneamente en el diagrama de dispersión (Figura 40B). 

 
Figura 40. Distribución de las FV en función de edad y DMO-L 

TRATAMIENTO ANTIRRESORTIVO 

Solo una mujer (2.38%) de las 42 pacientes con FV se encontraba recibiendo tratamiento 

antirresortivo con bisfosfonato.  
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RIESGO DE FV EN MUJERES SEGÚN CONDICIÓN DM2 

Se realizó un análisis de regresión logística bivariada con variable dependiente FV y 

como independiente la presencia de DM2 demostrándose que la presencia de DM2 en mujeres 

adultas es un factor de riesgo para FV con un OR de 3.54 (IC95% 1.75-7.16), p=0.0004). 

FV EN MUJERES DEL GC 

Se realizó un análisis de regresión logística bivariado con variable dependiente FV e 

independiente Edad, como variable continua (Tabla 37) y como variable categórica según 

punto de corte establecido por análisis ROC.  

Regresión logística 
FV ~ Edad 

 Estimate Std. Error p 

(Intercept) -7.53508 2.08537 0.000302 

Edad (años) 0.08295 0.02896 0.0000452 

Tabla 37. Regresión logística: FV en función de edad 

Utilizando los coeficientes de la pendiente (0.08295) y la ordenada al origen (-7.53508) 

se calculó la probabilidad (%) de FV según la edad. Como puede observarse en la Figura 41, 

las mujeres del GC con FV (triángulos rosados) se ubican, preferentemente, a mayor edad. La 

probabilidad estimada de FV a los 50 años es de 0.04%, a los 60 años de 0.28%, a los 70 años 

de 1.83% y a los 80 años de 11.20%.  

 
Figura 41. Probabilidad de FV en función de la edad 

Con el análisis ROC se determinó que el punto de corte para discriminar FV de la 

variable Edad, utilizando el índice de Youden, es de 63.5 años (sensibilidad del 88% y 

especificidad del 50%) (Figura 42). Tras realizar el análisis de regresión logística, se determinó 
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que la edad ≥63.5 años en mujeres sin DM2 se asocia a mayor riesgo de FV con un OR 7.13 

(IC95% 1.55-32.8, p=0.012).  

 

Figura 42. Análisis ROC para FV en función de edad en mujeres del GC 
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DISCUSIÓN 

La DM es una enfermedad metabólica que implica niveles inadecuadamente elevados de 

glucosa en sangre. Tiene varias categorías: DM1, DM2, tipo MODY (del acrónimo en inglés 

Maturity Onset Diabetes of the Young), diabetes gestacional, diabetes neonatal y causas 

secundarias por endocrinopatías, uso de esteroides, etc. Los principales subtipos de DM son la 

DM1 y DM2, que clásicamente resultan de una secreción defectuosa de insulina (DM1) y/o 

acción (DM2). La DM1 se presenta en niños o adolescentes, mientras que se cree que la DM2 

afecta a adultos de mediana edad y mayores que tienen hiperglucemia prolongada debido a 

condiciones de vida no saludables. La patogenia es drásticamente diferente y, por lo tanto, 

cada tipo tiene diversas etiologías, presentaciones y tratamiento.1,2  

La DM2 se ha convertido en una preocupación mundial. Según los informes de la OMS y 

la Federación Internacional de Diabetes, 425 millones de la población mundial tiene DM, y se 

espera que se duplique en las próximas décadas debido al gran número de personas en 

estadio de prediabetes.292,293 Estas cifras son alarmantes y supondrían una carga importante 

para los sistemas nacionales de salud en todo el mundo. La DM2 es la forma más frecuente y 

representa alrededor del 90% del total de casos de dicha afección.10 Se observa con más 

frecuencia en adultos mayores, pero aparece cada vez más en niños, adolescentes y adultos 

jóvenes debido al aumento de los niveles de obesidad, falta de AF y deficiencias en la dieta. En 

la DM2, la hiperglucemia es el resultado de una producción inadecuada de insulina y la 

incapacidad del organismo de responder plenamente a dicha hormona, que se define como 

resistencia a la insulina. La DM2 es una enfermedad de aparición lenta que se desarrolla 

durante muchos años de resistencia a la insulina y deterioro progresivo de la función de las 

células β. A pesar de la contribución de factores genéticos y ambientales, 294  los factores 

metabólicos son críticos para determinar la aparición de DM2. La ingesta excesiva de calorías 

durante muchos años es el factor que desencadena el almacenamiento de grasa ectópica y la 

consiguiente alteración del metabolismo de los lípidos. Esto último conducirá a varios procesos 

celulares que limitan la capacidad de respuesta hepática a la función de la insulina y 

disminuyen la función de las células β.295 En los primeros años del desarrollo de la enfermedad, 

los niveles de glucosa en sangre permanecen normales debido a la alta capacidad 

compensadora de las células β para encontrar resistencia a la insulina. Por tanto, es poco 

probable que la glucosa elevada sea el factor iniciador del daño de las células β. Con el tiempo, 

el deterioro continuo de la función de las células β inducido por las grasas conducirá al 

desarrollo de DM2 cuando se pierda aproximadamente el 40-60% de la masa funcional de las 

células β.296,297 

En nuestro trabajo sobre una cohorte de 209 pacientes adultos con diagnóstico previo de 

DM2 analizamos los niveles de 25(OH)D, realizando una comparación con 172 adultos sin 

DM2, en función de variables antropométricas, control glucémico, comorbilidades, 

complicaciones micro y macrovasculares establecidas. Además, evaluamos variables 
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asociadas al metabolismo fosfocálcico, DMO y FV morfométricas. Observamos, en primera 

instancia, que a pesar de la mayor edad en el GC, estos presentaron mayores niveles de 

25(OH)D y menor frecuencia de FV. Como era esperable, los pacientes con DM2 presentaron 

mayor peso corporal e IMC. Esta situación de doble epidemia (DM2 y obesidad) es un 

importante problema de salud pública, considerándose una verdadera catástrofe de movimiento 

lento que involucra a todos los niveles de la sociedad, en todos los países y, al momento, 

ningún país ha logrado revertir la epidemia de obesidad en ningún grupo de edad. En 1974, se 

estimaba que 105 millones de adultos en todo el mundo eran obesos y la prevalencia se 

multiplicó por seis en 40 años a un estimado de 640 millones de adultos en 2014. Además, esta 

tendencia está aumentando. 298  El aumento de la adiposidad aumenta el riesgo de ECV y 

algunos cánceres y es el factor de riesgo más importante para desarrollar DM2. 299 

Recíprocamente, en los pacientes con DM2 observamos una mayor frecuencia de HTA, 

dislipidemia, SM y ECV. Llamativamente, los pacientes con DM2 presentaban mayor nivel de 

AF. Esto podría deberse a la implementación de estrategias basadas en el modelo de atención 

crónica, donde el enfoque de atención centrado en el paciente requiere una estrecha relación 

de trabajo entre el paciente y los profesionales involucrados y que tiene como finalidad prevenir 

o retrasar las complicaciones y mantener la calidad de vida mediante un manejo que tiene en 

cuenta la edad del paciente, las habilidades cognitivas, el horario escolar/laboral y las 

condiciones, creencias de salud, sistemas de apoyo, patrones de alimentación, AF, situación 

social, preocupaciones financieras, factores culturales, alfabetización, complicaciones y 

duración de la enfermedad, comorbilidades, prioridades, otras afecciones médicas, 

preferencias de atención y esperanza de vida. 300  De acuerdo con los estándares para la 

educación y el apoyo para el autocontrol de la DM, todas las personas con DM deben participar 

en la educación para el autocontrol de la enfermedad y recibir el apoyo necesario para facilitar 

el conocimiento, la toma de decisiones y el dominio de las habilidades necesarias para el 

autocuidado de la DM. En este sentido, los moderados a altos niveles de actividad aeróbica se 

asocian un menor riesgo CV y de mortalidad en general.301  

Respecto al tratamiento farmacológico de la DM2, se recomienda un enfoque también 

centrado en el paciente que tenga en cuenta la eficacia, comorbilidades, ECV establecida, 

riesgo CV, enfermedad renal crónica, riesgo de hipoglucemia, efectos sobre el precio corporal, 

efectos secundarios, preferencias del paciente y costo.26 En nuestro estudio, la principal droga 

antidiabética utilizada fue la metformina (83.25%). Este hallazgo es esperable debido a que es 

la primera droga a ser utilizada, a su perfil de seguridad, eficacia, bajo costo y que, asimismo, 

puede reducir el riesgo de eventos CV y muerte.302 De cierta manera, llama la atención que el 

segundo grupo de antidiabéticos utilizados sean los inhibidores DPP-IV, sobre todo por su 

mayor costo en comparación a sulfonilureas. 303  Esta situación podría deberse a que el 

reclutamiento de pacientes fue llevado a cabo en una institución privada de salud. Finalmente, 

observamos una baja frecuencia de complicaciones micro (23.42%) y macrovasculares 
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(16.7%). Esto podría explicarse a que incluimos a pacientes relativamente sanos (uno de los 

criterios exclusión por la presencia de insuficiencia renal crónica). 

El control glucémico se evalúa mediante la determinación de HbA1c. Aunque la evidencia 

demuestra que una reducción en la HbA1c disminuye el riesgo de desarrollar muchas 

complicaciones de la DM,14,15 muchos pacientes con DM2 permanecen por encima de los 

objetivos glucémicos. La ADA recomienda que los niveles de HbA1c deban estar por debajo del 

7%.17 La Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos (AACE) y el Colegio Americano de 

Endocrinología (ACE) recomiendan un objetivo ajustado de HbA1c por debajo de 6.5%.304 En 

líneas generales, se podrían plantearse objetivos más estrictos (<6.5%) para pacientes 

individuales seleccionados sin hipoglucemias significativas u otros efectos adversos del 

tratamiento como, por ejemplo, la polifarmacia. Los candidatos son aquellos con DM de corta 

duración, DM2 tratada solo con estilo de vida o metformina, larga esperanza de vida o sin ECV 

significativa. Mientras que objetivos menos estrictos (HbA1c >8%), pueden ser apropiados para 

pacientes con antecedentes de hipoglucemia severa, esperanza de vida limitada, recursos 

limitados, complicaciones micro y macrovasculares establecidas, comorbilidades varias y/o DM 

de larga evolución en quienes el objetivo es difícil de alcanzar. 305  El 48.53% de nuestros 

pacientes con DM2 presentó una HbA1c menor a 7%, siendo la mediana en la muestra total del 

grupo DM2 de 7.1%. Este porcentaje, categorizados con adecuado control glucémico, supera lo 

reportado en otro estudio en el cual se informó que el 63% de los pacientes con DM2 tienen 

HbA1c superior a 7.0%.306 Sin embargo, la HbA1c no proporciona una medida de variabilidad 

glucémica o hipoglucemia. Una de las limitaciones de nuestro estudio fue no analizar la 

frecuencia de hipoglucemias en cada paciente.  

Asimismo, demostramos que los pacientes bajo tratamiento con insulina presentaron 

mayor HbA1c. Esto puede explicarse por un control glucémico más difícil, mayor gravedad de la 

enfermedad y mayor tiempo de evolución de la DM2. En este sentido, los pacientes bajo 

insulinoterapia presentaron mayor antigüedad de la enfermedad (15 años versus 5 años). Esta 

situación es esperable debido a que en la medida que las diferentes etapas de la DM2 

evolucionan, la insuficiencia de las células β se va acentuando hasta la fase de la deficiencia 

completa de insulina, cuando entonces el paciente se torna totalmente dependiente de la 

insulina, no respondiendo a los antidiabéticos orales.307 No incluimos en nuestra evaluación el 

tiempo de tratamiento con insulina. También demostramos mayor HbA1c entre aquellos 

pacientes con complicaciones microvasculares establecidas. Esto podría deberse a una mayor 

dificultad para el control glucémico en el contexto de una DM lábil o bien, que sea parte de una 

estrategia de flexibilización de objetivos glucémicos por comorbilidades establecidas y/o mayor 

riesgo de hipoglucemias. Esta hipótesis es muy probable teniendo en cuenta que, tanto 

aquellos con complicaciones microvasculares como los que padecían complicaciones 

macrovasculares, la frecuencia de insulinoterapia era mayor. En consonancia, los hallazgos de 

mortalidad de los estudios ACCORD, ADVANCE y los análisis de subgrupos del VADT 

sugieren que los riesgos potenciales del control glucémico intensivo pueden ser mayores que 
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sus beneficios en pacientes de mayor riesgo.308 En los tres ensayos, la hipoglucemia severa 

fue significativamente más probable en los participantes que fueron asignados aleatoriamente 

al brazo de control glucémico intensivo. 

La vitamina D3 (colecalciferol) se sintetiza en la piel bajo la influencia de los rayos UVB 

(longitud de onda 270-300 nm) de la luz solar que alcanza la superficie terrestre en las mayores 

cantidades en las regiones ecuatoriales y en las menores cantidades cerca de los polos. La 

síntesis de la piel se reduce por la pigmentación de la piel, actuando la melanina como 

protector solar en aquellos que evolucionan en África ecuatorial. La evolución de una piel más 

clara a medida que los humanos migraron hacia las regiones polares que permitió una mayor 

síntesis de la piel a pesar de la menor disponibilidad de UVB. Esto fue importante para la 

supervivencia humana después de esas migraciones, ya que los alimentos proporcionan poca 

vitamina D.309 La vitamina D3 no es biológicamente activa sino que requiere dos procesos de 

hidroxilación: hidroxilación hepática en el carbono 25 que da lugar a 25(OH)D3 e hidroxilación 

en el carbono 1 que da lugar a 1,25(OH)2D3.33,34,37 La 25(OH)D3 es la principal forma circulante 

de vitamina D y su determinación plasmática es uno de los marcadores del estado de vitamina 

D.32 Mientras que la 1,25(OH)2D3, la forma funcional y hormonalmente activa de vitamina D, 

responsable de la mayoría las acciones. Estas acciones están mediadas por el receptor de 

vitamina D VDR.68  

La acción principal de 1,25(OH)2D3 y el VDR es la absorción intestinal de calcio mediante 

la estimulación del transporte transcelular de calcio. Otra de las acciones clásicas consiste en 

la reabsorción tubular a nivel de los túbulos renales distales. A este nivel convergen las 

acciones de la PTH y de la 1,25(OH)2D3. Sin embargo, en las últimos años se demostró que los 

efectos de la 1,25(OH)2D3 no se limitan a la regulación de la homeostasis del metabolismo 

fosfocálcico y que el VDR está presente en la mayoría de las células y tejidos del cuerpo.103 

También se demostró la producción tisular de 1,25(OH)2D3.104 Esta producción dependería de 

la concentración plasmática de 25(OH)D3. Al respecto, la deficiencia de vitamina D es 

reconocida como un problema sanitario mundial que no solo afecta al sistema 

musculoesquelético sino que también afecta otros sistemas, como el cardiovascular o el 

sistema inmune, entre otros. Como hemos detallado con anterioridad, la concentración 

circulante de 25(OH)D se acepta como reflejo de las reservas corporales de vitamina D, 

principalmente porque se relaciona estrechamente con los resultados de salud evaluados tanto 

transversal como prospectivamente.310 Los tratados nacionales e internacionales recomiendan 

que la deficiencia de vitamina D se defina como un nivel ≤20 ng/ml, y suficiencia de vitamina D 

cuando los niveles séricos sean ≥30 ng/ml.124,125  

La DM2 se caracteriza por un deterioro de la función de las células β, resistencia a la 

insulina e inflamación sistémica,311  y existe evidencia de que la vitamina D modula estos 

mecanismos. Varias líneas de investigación apoyan el papel de la vitamina D en la función de 

las células β pancreáticas y la regulación de la secreción de insulina. En humanos, se ha 
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informado de una asociación entre la concentración de 25(OH)D en sangre y la secreción de 

insulina en algunos312,313,314 pero no en todos los estudios.315 A nivel de los tejidos periféricos 

que responden a insulina, la vitamina D podría mejorar la sensibilidad a la insulina de varias 

formas. La hipovitaminosis D también conduce a un aumento de la concentración de PTH, que 

se ha asociado con una mayor resistencia a la insulina.316 La vitamina D podría mejorar la 

sensibilidad a la insulina a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Se cree que la 

angiotensina II contribuye a la resistencia a la insulina en el músculo esquelético a través de 

varios mecanismos, incluida la activación de factor nuclear-kB.317 La expresión de renina y la 

producción de angiotensina II aumentaron varias veces en ratones sin receptor de vitamina D, 

mientras que la administración de 1,25(OH)2D3 suprime la biosíntesis de renina.318 Finalmente, 

la insuficiencia de vitamina D se asocia con un aumento de la infiltración de grasa en el 

músculo esquelético, independientemente de la masa corporal, lo que puede contribuir a 

reducir la acción de la insulina.319 En estudios observacionales en humanos, el hipovitaminosis 

D se asoció con índices de resistencia a la insulina, incluidas las mediciones de la insulina en 

ayunas y la evaluación del HOMA;320,321,322,323 sin embargo, esta asociación es débil.324  

Muchos estudios transversales han informado una relación inversa entre el estado de 

vitamina D y la intolerancia a la glucosa.168,325,326 También se han publicado varios estudios de 

cohortes observacionales longitudinales que examinaron la asociación entre la concentración 

de 25(OH)D y la DM2. Al respecto, Song y col. combinaron datos de 21 cohortes longitudinales 

(76220 participantes; 4996 casos incidentes de DM) y estimaron una reducción del riesgo del 

38% para la DM incidente en la categoría más alta versus la más baja de concentración de 

25(OH)D.145 Ye y col. incluyeron datos de 22 cohortes longitudinales (89698 control; 8492 

casos de DM) e informaron que un nivel inferior de 25(OH)D de 10 ng/ml se asoció con un 

riesgo 22% mayor de DM de nueva aparición con evidencia moderada de heterogeneidad y sin 

evidencia de sesgo de publicación.327 A pesar de la variabilidad entre las diversas cohortes, la 

asociación inversa entre la concentración de 25(OH)D y DM incidente es muy consistente y la 

evidencia indica que la concentración de 25(OH)D es un fuerte biomarcador de riesgo. Sin 

embargo, la naturaleza observacional de estos estudios impide una evaluación definitiva de 

causa y efecto porque no se puede excluir la confusión residual o la causalidad inversa. La 

confusión es especialmente problemática en los estudios de vitamina D porque la 

concentración de 25(OH)D en sangre es un excelente biomarcador no solo del estado de la 

vitamina D que refleja la ingesta y la biosíntesis, sino también de buena salud: edad joven, 

peso corporal normal, un estilo de vida saludable (incluidos buenos hábitos dietéticos y de 

ejercicio) y otros comportamientos favorables que pueden estar asociados con un menor riesgo 

de DM, independientemente de la concentración de vitamina D.  

La hipovitaminosis D es frecuente en pacientes con DM2. Incluso se ha demostrado que 

su prevalencia es mayor en pacientes con DM2 en comparación a DM1.328 Recíprocamente, en 

nuestro estudio demostramos menores niveles de 25(OH)D y mayor frecuencia de deficiencia 

(49.7%) y deficiencia severa (10.3%) en aquellas personas con DM2 en comparación al GC. En 
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el GC la prevalencia de insuficiencia fue de 39%, deficiencia de 35.5% y deficiencia severa de 

4.1%. Estos porcentajes son coincidentes con estudios previos realizados en nuestro 

país.109,110,111,112,113,114,115,116,117,118 Asimismo, en esta población observamos una correlación 

negativa entre los niveles de 25(OH)D y la edad. Este hallazgo concuerda con la evidencia que 

apoya que la población de edad avanzada presenta mayor riesgo de hipovitaminosis. Una de 

las causas sería la menor exposición solar y/o menor síntesis cutánea.127 No encontramos tal 

relación en el grupo de pacientes con DM2.  

Se observó una variación en los niveles de 25(OH)D durante las diferentes estaciones 

del año. Como era esperable,114,115,329,330,331,332,333,334 los niveles fueron mayores en verano en 

comparación a invierno, tanto en el análisis global como en el subgrupo de pacientes con DM2 

y, además, constatamos menores niveles en las personas con DM2 durante el invierno, otoño y 

verano. La ausencia de diferencias durante la primavera podría deberse al menor número de 

pacientes con DM2 reclutados durante esa estación (n=20). Sin embargo, debe subrayarse 

que, tanto en las personas con DM2 como en el GC, los niveles de 25(OH)D se encontraron en 

valores inferiores a los óptimos durante todo el año. Esto es importante porque resalta la 

necesidad de una suplementación con vitamina D, sobre todo en personas con DM2, sin tener 

en cuenta el período del año. Una limitación de nuestro análisis radica en que no consideramos 

si la determinación de 25(OH)D fue realizada durante la fase temprana o tardía de cada 

estación.  

Estudios observacionales han informado una relación inversa entre obesidad y niveles 

séricos de 25(OH)D.161,162 En análisis multivariados, el peso corporal fue uno de los predictores 

más significativos de los niveles de 25(OH)D, explicando 34,5% de la variación.163 Sin 

embargo, no hay evidencia de un efecto de reducción del IMC con mayores niveles de vitamina 

D. En nuestro estudio, los niveles de 25(OH)D correlacionaron negativamente con el IMC, tanto 

en el grupo DM2 como GC, con un punto de corte de 27.27 kg/m2 para identificar pacientes con 

insuficiencia y 27.6 kg/m2 para deficiencia. El tejido adiposo secreta más de 260 proteínas y/o 

péptidos diferentes, reconociéndose que la inflamación del mismo es un componente clave de 

los trastornos metabólicos, por ejemplo, en el SM.335 Varios factores podrían contribuir al efecto 

del sobrepeso/obesidad sobre los niveles de 25(OH)D, incluyendo un estilo de vida sedentario 

con menor exposición solar o un mayor secuestro de vitamina D a nivel del tejido adiposo. 

Debe tenerse en cuenta que el tejido adiposo almacena activamente la vitamina D y que los 

pacientes con obesidad tienen mayores reservas de vitamina D que los pacientes con 

normopeso. Esto apoya la hipótesis de que el incremento de la masa adiposa en personas con 

obesidad sirve como reservorio de vitamina dando lugar a una mayor necesidad de vitamina D 

para saturar estos depósitos y, por ende, predisponer a estos a niveles séricos 

insuficientes/deficientes. 336  Se han investigado algunas de las funciones fisiológicas de la 

1,25(OH)2D3 dentro del tejido adiposo. Estudios recientes han demostrado que el VDR y las 

enzimas que metabolizan la vitamina D se expresan en los adipocitos. Además, se ha 

demostrado que la vitamina D regula la expresión génica adipogénica así como la apoptosis de 
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los adipocitos. A través de su acción genómica, la vitamina D participa en la regulación del 

metabolismo energético controlando la expresión de proteínas desacoplantes. In vitro, estimula 

la lipogénesis e inhibe la lipólisis al interactuar con VDR. Además, la vitamina D afecta 

directamente la expresión de la hormona reguladora del apetito, la leptina. También se ha 

informado que regula la expresión de la hormona sensibilizante a la insulina, adiponectina. La 

vitamina D redujo la liberación de citocinas y la inflamación del tejido adiposo mediante la 

inhibición de la señalización de factor nuclear κB. La obesidad está asociada con la deficiencia 

de vitamina D. Sin embargo, no hay evidencia científica que demuestre que la deficiencia de 

vitamina D predisponga a la obesidad. La suplementación con vitamina D podría prevenir la 

obesidad, pero no conduce a la pérdida de peso en sujetos obesos. 337  Sin embargo, se 

necesitan más estudios in vivo para abordar los efectos y las dosis efectivas de vitamina D en 

el tejido adiposo humano y su relevancia en las enfermedades asociadas.335 

Del mismo modo, los niveles de 25(OH)D fueron menores en los pacientes con HTA, SM, 

dislipidemia y bajo nivel de AF. Estos hallazgos coinciden con reportes previos que demuestran 

que la hipovitaminosis D se asocia con factores de riesgo CV desfavorables; sin embargo, 

también se ha informado falta de asociación.164,165,166,167,168,169,170,172,171 Esta discordancia sería 

secundaria a la falta de ajusto de factores de confusión potenciales. En este sentido, nuestro 

análisis multivariado confirma que solo el IMC (≥27.26 kg/m2) se asocia a insuficiencia de 

25(OH)D, mientras que para deficiencia de 25(OH)D se asociaron tanto IMC (≥27.6 kg/m2) 

como la condición de DM2.  

Varios estudios observacionales demostraron una asociación inversa entre HbA1c y el 

estado de la vitamina D en pacientes DM2, dando lugar a la hipótesis de que la vitamina D 

podría desempeñar un papel en el control glucémico.338 En los pacientes con DM2 observamos 

una correlación negativa con glucemia en ayunas y HbA1c y menores niveles de 25(OH)D en 

aquellos con inadecuado control glucémico, es decir, en aquellos con una HbA1c ≥7%. Sin 

embargo, los valores de HbA1c con mayor sensibilidad y especificidad para detectar 

insuficiencia y/o deficiencia de vitamina D fueron menores a 7% (6.65% y 6.85%, 

respectivamente). Mientras que un meta-análisis reciente demostró que la suplementación con 

vitamina D en pacientes con DM2 y deficiencia de 25(OH)D se asocia a una reducción de 

HbA1c y glucemia en ayunas,339 una revisión sistemática que analizó el efecto de alimentos 

fortificados con vitamina D solo demostró una reducción de la glucemia en ayunas pero no de 

HbA1c.340 Otro meta-análisis de 24 ensayos clínicos, demostró que la suplementación con 4000 

UI/día de vitamina D reduce la glucemia en ayunas, HbA1c y HOMA en pacientes con DM2.341 

Dos ensayos controlados aleatorios doble ciego independientes recientes no han demostrado 

ningún papel beneficioso de la suplementación con vitamina D en los resultados glucémicos, 

incluida la prevención de la DM.342,343 Del mismo modo, Wallace y col. 344 mostraron ausencia 

de cualquier efecto de la suplementación con vitamina D sobre la resistencia a la insulina, la 

disfunción de las células β y el control glucémico en pacientes con DM. Por lo tanto, si bien un 

mejor control glucémico se asocia con mayores niveles de 25(OH)D en personas con DM2, los 
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estudios revisados no avalarían un beneficio glucémico claro de la suplementación/reposición 

de vitamina D, no teniendo un papel independiente importante en el control glucémico.160 No 

observamos diferencias en los niveles de 25(OH)D según el tipo de tratamiento antidiabético 

implementado, a pesar de que aquellas personas bajo insulinoterapia presentaron menores 

niveles de HbA1c.  

Se ha reportado una posible asociación entre deficiencia de vitamina D y progresión de 

prediabetes a D y una disminución del riesgo de DM2 con la suplementación con vitamina D.345 

En nuestro análisis no encontramos una correlación entre glucemia y 25(OH)D en el GC. Esto 

podría resultar de una ausencia de asociación entre glucemias en rango normal y/o prediabetes 

o bien, a la presencia de factores adicionales que expliquen de manera más contundente la 

relación entre glucemia y 25(OH)D. Sin embargo, debe recordarse que los niveles de glucemia 

en el GC se encontraron dentro de la normalidad [89 mg/dl (83-97.5)]. Sin embargo, un estudio 

que analizó la suplementación con vitamina D en pacientes con riesgo de DM2 y niveles sub-

óptimos de vitamina D no demostró una mejoría en los marcadores metabólicos glucémicos.346 

Por lo tanto, nuestro análisis y la evidencia reciente no permite dilucidar una posible relación 

entre 25(OH)D y glucemias en rango de prediabetes. 

 Varios estudios clínicos han reconocido a la deficiencia de vitamina D como un factor de 

riesgo para complicaciones microvasculares, 347,348,349,350 mientras que otras investigaciones 

epidemiológicas mostraron resultados opuestos. Al respecto, demostramos una mayor 

prevalencia de deficiencia y menores niveles de 25(OH)D en pacientes con complicaciones 

microvasculares, principalmente, en aquellos con neuropatía y nefropatía diabética. Tanto la 

neuropatía como nefropatía diabética son complicaciones microvasculares comunes de la 

DM2. 351  A diferencia de estudios previos, no demostramos una asociación entre 

hipovitaminosis D y retinopatía diabética.178,352,353 

La nefropatía diabética se caracteriza por defectos renales estructurales y funcionales 

específicos asociados en DM1 y DM2.354 Los productos finales de la glicosilación avanzada, los 

cambios hemodinámicos y endocrinos y la secreción de factores de crecimiento que producen 

especies reactivas de oxígeno y mediadores inflamatorios son las principales causas 

fisiopatológicas de la nefropatía. Como resultado, la hiperfiltración glomerular, la hipertensión 

glomerular y la hipertrofia renal, manifestadas clínicamente con proteinuria e hipertensión, 

están presentes en pacientes con nefropatía diabética. Independientemente de su estado 

basal, se ha demostrado que la vitamina D reduce el estrés oxidativo355 y la inflamación,356 

manteniendo la morfología de los podocitos, previniendo la transformación epitelio-

tomesenquimatosa357 y suprimiendo la transcripción del gen de la renina,318 reduciendo así 

potencialmente el riesgo de nefropatía. Estudios recientes en animales han sugerido que la 

modificación de la expresión de Klotho y el bloqueo de la activación del sistema renina-

angiotensina pueden mediar el efecto protector de la vitamina D sobre la nefropatía.358 La 

microalbuminuria es una de las manifestaciones clínicas iniciales de la nefropatía y un 
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indicador bien conocido de enfermedad renal temprana.359 La deficiencia de 25(OH)D ha sido 

implicada como un posible factor de riesgo para la aparición y progresión la nefropatía 

diabética.360,361,362 Incluso, la deficiencia de 25(OH)D es muy prevalente en pacientes con DM2, 

especialmente en presencia de enfermedad renal crónica, cuando hasta el 50-70% se ven 

afectados.234,361,363,364,365,366,367 También se ha identificado un mayor riesgo de microalbuminuria 

en presencia de hipovitaminosis D en pacientes con DM1.368 Además, se ha demostrado que 

los análogos de la vitamina D mejoran la proteinuria.369,370 La administración de paricalcitol 

redujo aún más la albuminuria entre los pacientes con DM2 y DM1 que ya estaban en 

tratamiento con bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.371 La interacción 

entre disminución de los niveles de 25(OH)D y daño renal sería esperado y establecido pero 

resulta intrigante determinar si la deficiencia de 25(OH)D estaría causado por el daño renal o 

bien el sería promotora del mismo.372 

La neuropatía periférica diabética es una complicación crónica de la DM,373 que afecta 

aproximadamente a la mitad de la población con DM. La desmielinización y la degeneración 

axonal son características patogénicas establecidas de la neuropatía diabética, posiblemente 

además de la patología nerviosa microvascular y extracelular.374 La deficiencia de vitamina D 

se ha relacionado con la patogenia de la neuropatía, dado su papel como factor neurotrófico.375 

En particular, la expresión de VDR y CYP27B1 en diferentes partes del sistema nervioso 

apunta fuertemente a un papel modulador significativo de la vitamina D en las células 

neuronales.376 También se ha sugerido una asociación causal entre la hipovitaminosis D y 

varias otras enfermedades neurológicas, como esclerosis múltiple, esquizofrenia, enfermedad 

de Parkinson y demencia. En un estudio se demostró que la deficiencia de vitamina D fue 

altamente prevalente en varones con neuropatía periférica, siendo un predictor independiente 

de la presencia del mismo. 377  Al igual que nuestro análisis, se demostró que las 

concentraciones 25(OHD) fueron significativamente más bajas en pacientes con neuropatía 

diabética que en aquellos sin neuropatía. Estos resultados concuerdan con estudios 

previos. 378 , 379  Un meta-análisis publicado recientemente, que incluyó 75 trabajos que 

relacionaron 25(OH)D y neuropatía diabética, demostró que la vitamina D se asocia a 

neuropatía periférica y que la deficiencia de la misma podría conducir a un mayor riesgo de 

neuropatía periférica.380 Por otra parte, la suplementación con vitamina D en pacientes con DM 

y neuropatía diabética demostró reducir los síntomas relacionados.174,378,381 La restauración de 

la secreción de insulina, reducción de la resistencia a la insulina y reducción de la respuesta 

inflamatoria se han propuesto como posibles mecanismos para la mejoría de las 

manifestaciones clínicas de la neuropatía tras la suplementación con vitamina D en esta 

población específica.382,383 

La etiología del aumento del RCV que existe, incluso antes del diagnóstico de la 

enfermedad en pacientes con DM2, se encuentra mucho más allá del control glucémico. Los 

estudios epidemiológicos han demostrado repetidamente la asociación inversa entre el estado 

de vitamina D y la prevalencia y pronóstico del infarto agudo de miocardio,384,385 riesgo de 
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accidente cerebrovascular386 y riesgo de hospitalización por insuficiencia cardíaca.387 Se han 

formulado hipótesis sobre diferentes mecanismos patogénicos, incluidos los efectos de la 

vitamina D sobre la función endotelial, inflamación crónica, regulación del sistema renina-

angiotensina aldosterona y homeostasis del calcio.388 Pocos estudios han evaluado el valor de 

los niveles séricos de 25(OH)D para predecir eventos de ECV o la posibilidad de un papel 

protector de la suplementación con vitamina D en pacientes con DM2. En esta dirección, los 

estudios transversales, 389  prospectivos 390  y de cohorte348, 391 en poblaciones con DM2 han 

mostrado una asociación inversa entre las concentraciones de vitamina D y ECV. A pesar de 

esta evidencia, no demostramos una asociación inversa entre las concentraciones de 25(OH)D 

y enfermedad macrovascular establecida. Solo el subgrupo de pacientes con enfermedad 

arterial periférica presentaron menor concentración de 25(OH)D en comparación con aquellos 

sin enfermedad arterial periférica. Varios estudios en humanos han sugerido que existe una 

fuerte relación entre la deficiencia de vitamina D y la prevalencia y gravedad de la enfermedad 

arterial periférica.392,393 Otros estudios han informado que un nivel bajo de 25(OH)D en suero 

podría conducir a una calcificación arterial, posiblemente porque puede causar funciones 

similares a las de los osteoblastos en las células del músculo liso arterial, lo que resulta en un 

depósito de calcio en las paredes arteriales.394,395 También se ha demostrado que los niveles 

séricos de 25(OH)D no están asociados con rigidez arterial o enfermedad arterial 

periférica. 396 , 397  Un estudio publicado recientemente demostró que los niveles séricos de 

25(OH)D fueron significativamente más bajos en aquellos con enfermedad arterial periférica 

(14.81±8.43 versus a 11.55±5,65 ng/ml).398 Nuestros resultados reflejan esta evidencia. 

Finalmente, cuando analizamos todos los factores involucrados a menores niveles de 

25(OH)D y/o a deficiencia de 25(OH)D [HbA1c (≥6.65%), glucemia en ayunas (≥123.5 mg/dl), 

AF (bajo nivel), enfermedad arterial periférica, neuropatía periférica y nefropatía diabética] 

observamos que solo la glucemia (>123.5 mg/dl) y la presencia de nefropatía diabética 

correlacionan con la presencia de deficiencia de 25(OH)D. Esto puede indicar que tanto un mal 

control glucémico como la presencia de nefropatía diabética son variables de riesgo para 

hipovitaminosis D, o bien que un bajo nivel de vitamina D conduce a un mal control glucémico 

como a daño renal. El diseño transversal de nuestro estudio nos impide establecer una 

direccionalidad de la asociación. 

Por otra parte, también constatamos mayores niveles de calcemia, producto calcio-

fósforo y de FAL en pacientes con DM2. Por un lado, podría indicar un estado de 

hiperparatiroidismo secundario. También podría reflejar un incremento en la matriz ósea no 

mineralizada por niveles bajos de 25(OH)D. En contraposición, no observamos una correlación 

entre niveles de FAL y 25(OH)D y, habitualmente, alrededor del 80% de los pacientes con 

osteomalacia por deficiencia de vitamina D cumplen criterios densitométricos de 

osteoporosis 399  y, en nuestro estudio, la DMO-L como de CF fue mayor en el grupo de 

pacientes con DM2. Como limitante para una comprensión global del metabolismo fosfocálcico 
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y eje PTH-vitamina D, por cuestiones de costo económico no pudimos determinar los niveles 

de PTH ni las diferentes isoenzimas de FAL.  

Se han propuesto diferentes mecanismos que explicarían la compleja interacción entre 

DM y hueso: hiperglucemia, 400 , 401  acumulación de productos finales de glicosilación 

avanzada, 402 , 403  hipoglucemia,211 insulina, 404 , 405  alteraciones en el sistema incretinas,225,228 

deficiencia de IGF-1,217,218,220 tratamiento antidiabético, 406 , 407  hipovitaminosis D, 408 

hipercalciuria, 409  alteraciones en el eje vitamina D/PTH,239,240,241 adiposidad de la médula 

ósea,258 inactivación del sistema Wnt/β-catenina, 410 , 411  desequilibrio en el eje 

RANK/RANKL/OPG, sarcopenia,264 riesgo aumentado de caídas, 412 , 413  inflamación,254, 414 

obesidad,251,415,416 complicaciones microvasculares,417 etc. Por lo tanto, no hay dudas de que el 

sistema músculo-esquelético es un objetivo adicional de la DM.  

La DM y osteoporosis son dos de las enfermedades más comunes en la población 

adulta. Existen varios métodos para diagnosticar osteoporosis; determinar la DMO es el 

procedimiento estándar más eficaz. Se ha demostrado que los pacientes con DM2 presentan 

mayor riesgo de fractura de fémur203 a pesar de presentar una DMO normal o aumentada de la 

CL, CF y CT, incluso ajustada según IMC.418,419 Por lo tanto, sigue habiendo controversia sobre 

el valor de la DMO en la DM2. En nuestro estudio demostramos que las mujeres con DM2 

presentan mayor DMO, tanto de CL como de CF, en comparación con las mujeres del GC. No 

observamos diferencias en los hombres. Esto podría deberse al limitado número de pacientes 

reclutados en el GC (n=2 pacientes con DMO). En concordancia, un mayor porcentaje de 

pacientes con DM2 se encontraron incluidos en la categoría ―normal‖ según DMO. Por otra 

parte, y a diferencia las personas sin DM2, la DMO de ambos sitios no disminuye con la edad 

en los pacientes con DM2. Debido a que la CAA puede sobrestimar la DMO-L y que las CAA 

fueron más frecuentes en el grupo DM2, comparamos la DMO-L según la presencia de CAA y 

no obtuvimos diferencias. Esto hallazgo coincide con estudios previos. 420 , 421  También se 

comprobó una relación positiva entre el IMC y la DMO-CF en pacientes con DM2. Esto es 

recíproco a la informado en un estudio que incluyó 3296 pacientes adultos mayores de 50 años 

donde, por cada unidad de incremento de IMC aumentó 0.0082 g/cm2 la DMO-CF (en este 

estudio, el grupo con obesidad presentaba una elevada proporción de pacientes con DM2 y 

ECV). 422  Por otra parte, cuando comparamos el IMC según las categorías diagnósticas 

densitométricas, observamos menor IMC en el grupo ―osteoporosis‖. Sin embargo, debe 

resaltarse que la DM se asocia con una pérdida de DMO ligeramente mayor en CF.423 Nuestro 

estudio no permite analizar esta variación de la DMO en función del IMC.  

En lo que respecta al control glucémico y la DMO, la mayoría de los estudios no halló 

una relación.424,425,426 Incluso un estudio publicado recientemente encontró que las mujeres 

ancianas con DM2 con mal control glucémico y con fractura de caderas tenían una DMO-CF 

superior a las mujeres con DM2 con adecuado control glucémico. 427  Un estudio sobre la 

cohorte Rotterdam que incluyó 420 personas con DM2, informó que los pacientes con 
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inadecuado control glucémico presentaron una DMO-CF entre 1.1-5.6% mayor, a pesar de un 

47-62% mayor riesgo de fractura.428 Un estudio transversal que incluyó a 809 mujeres post-

menopáusicas con DM2 demostró que la DMO-CF, trocánter, triángulo de Ward y CL 

correlacionan negativamente con la HbA1c. 429  En nuestro análisis encontramos resultados 

similares en el subgrupo de mujeres con DM2, donde la DMO-CF se asoció negativamente con 

la HbA1c. No demostramos una relación en hombres, DMO en función de glucemia en ayunas, 

ni tampoco entre DMO-L y HbA1c. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que un valor aislado 

de HbA1c o una glucemia en ayunas obtenida al momento de realización de la DMO solo 

reflejan un control glucémico a corto plazo, no pudiendo reflejar adecuadamente la exposición 

glucémica esquelética a largo plazo. Por otra parte, se ha demostrado una correlación negativa 

entre TBS y HbA1c (r=-0.112) y con glucemia en ayunas (r=-0.117), por lo tanto, aunque la 

compensación glucémica no genere cambios en la DMO, sí mejoraría la calidad ósea.430 

Otro factor de riesgo de fractura es la hipovitaminosis D.431,432 Esta ejerce un efecto 

importante sobre el metabolismo óseo. Se ha demostrado una asociación positiva entre los 

niveles de 25(OH)D y la DMO-CF. En comparación con los sujetos con deficiencia de 25(OH)D, 

los sujetos con insuficiencia presentaron una DMO 7.3% mayor y aquellos con niveles 

normales un 8.5 mayor. 433  Otro estudio también informó que los niveles de 25(OH)D 

correlacionan positivamente con la DMO de cadera en mujeres post-menopáusicas. En este 

estudio, uno de los criterios de exclusión fue una DM2 con mal control glucémico.434 Nuestro 

análisis no arroja una asociación entre los niveles de 25(OH)D y la DMO de CL como de CF en 

los pacientes con DM2. Corroboramos la asociación entre DMO-CF y 25(OH)D en las personas 

sin DM2. Una de las limitaciones de nuestro trabajo es que no evaluamos los niveles de PTH. 

La insuficiencia de vitamina D se asocia con un aumento de los niveles de PTH, una pérdida 

ósea cortical acelerada y un mayor riesgo de fracturas.435 También se reportó que el nivel de 

PTH se correlaciona negativamente con la DMO-CF. El estudio de Nagasaka y col.436 informó 

que la hiperglucemia puede dar lugar a hipocalcemia, un establecido estímulo para la secreción 

de PTH. En este sentido, un adecuado control glucémico podría reducir los niveles de PTH. 

Chen y col.437 encontraron que el aumento del nivel de PTH fue superior al 30% entre los 

pacientes ancianos con fractura, pero no encontraron ninguna correlación entre el nivel de PTH 

y la DMO. Teniendo en cuenta que las personas con DM2 presentan menores niveles de 

25(OH)D, un estado de bajo recambio pero un mayor riesgo de FV, la inclusión de la PTH 

como variable de estudio nos hubiese permitido una comprensión más integrada sobre el 

metabolismo y salud ósea en las personas con DM2.  

Varios estudios han demostrado una mayor fragilidad ósea, con mayor riesgo de 

fracturas osteoporóticas, tanto en DM1 como en DM2, a través de mecanismos diferentes y 

que no necesariamente implican una reducción de la DMO.199,212,286 En contraste con el 

aumento bien establecido en el riesgo de fractura de cadera y no vertebral entre las personas 

con DM2,428,438,439 la evidencia respecto al riesgo de FV en la DM2 sigue sin ser concluyente. 

Sin embargo, las FV son el tipo más frecuente de fracturas osteoporóticas y su identificación es 
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importante no solo para el diagnóstico de osteoporosis, sino también para la evaluación del 

riesgo de fractura en el futuro y las decisiones de tratamiento. 440  Muy a menudo son 

asintomáticas y existe evidencia de un subdiagnóstico.441 Además, las fracturas no vertebrales 

suelen ir precedidas de una caída o algún tipo de traumatismo, mientras que esto solo se aplica 

al 10-15% de las FV.442 Seis meta-análisis publicados anteriormente que informan hallazgos 

inconsistentes y, muchas veces, contradictorios.200,443,444,445,446, 447 Asimismo, debe remarcarse 

que las vértebras están compuestas predominantemente de hueso trabecular, que es 

sustancialmente más activo metabólicamente y posee propiedades biomecánicas distintas del 

hueso cortical. Demostramos una mayor frecuencia de FV en pacientes con DM2 con un OR de 

4.06 (2.18-7.54). Este riesgo surge a expensas, preferentemente, de los hombres y las mujeres 

post-menopáusicas. Mientras que las personas sin DM2 y FV presentaron mayor edad 

respecto a las que no presentaron FV (con FV 70 años vs sin FV 65 años), no evidenciamos 

diferencias en la edad de aquellas personas con DM2 según presencia de FV (con FV 63 años 

vs sin FV 60 años). Aunque estudios previos demostraron que la presencia de FV se asocian 

con un 50% más de riesgo de fracturas no vertebrales incidentes,447 no encontramos 

diferencias en la frecuencia de fracturas no vertebrales entre los pacientes con FV según 

presenten o no DM2. Sin embargo, la naturaleza transversal de nuestro análisis nos impide 

evaluar un incremento en el riesgo en el tiempo.  

No está clara la importancia del control glucémico sobre el riesgo de fractura. Algunos 

estudios han informado una asociación entre un control glucémico deficiente y un mayor riesgo 

de fracturas287,428,448,449 o caídas,450 pero otros no.451,452,453,454 Contrariamente, un adecuado 

control glucémico también se ha asociado con mayor riesgo de fractura208,455 o caídas.456 Un 

estudio reciente que incluyó 3329 pacientes con DM1 y 44275 pacientes con DM2 demostró 

que un control glucémico deficiente (HbA1c >8%) se asoció con un riesgo ligeramente mayor de 

fractura [OR 1.39 (IC95% 1.06-1.83)] en pacientes con DM1 pero no en DM2.457 Otro estudio 

que incluyó a pacientes con DM2 en función de la presencia o no de fracturas de bajo trauma 

reportó que los pacientes con adecuado control glucémico en tratamiento con metformina 

(monoterapia) presentaron menor riesgo de fractura. Sin embargo, en los pacientes que 

recibieron metformina más uno o dos antidiabéticos o insulina, el control glucémico no se 

asoció tuvo efectos sobre el riesgo de fracturas. 458  También se ha demostrado que la 

variabilidad de la HbA1c es un predictor positivo independiente de fractura de cadera en 

pacientes mayores de 60 años con DM2.459 En lo que respecta a las FV, un estudio realizado 

en hombres con DM2 informó que la combinación de mal control glucémico (HbA1c ≥9%) con un 

IMC elevado (≥24 kg/m2) es un factor de riesgo de FV, independientemente de la DMO.460 En 

nuestro estudio, cuanto categorizamos a la variable HbA1c según un valor mayor o igual a 7%, 

no observamos una asociación con FV en el análisis multivariado.  

Entre los diversos fármacos utilizados en el tratamiento de la DM, las tiazolidinedionas se 

asocian con un mayor riesgo de fracturas. 461  Estas estimulan el PPARγ, inducen la 

diferenciación de células madre mesenquimales multipotentes en adipocitos y también 
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aumentan la apoptosis de los osteoblastos. Los fármacos a base de incretinas [agonistas del 

receptor del péptido 1 similar al glucagón (GLP-1) e inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 

(DPP-4)] podrían ejercer efectos potencialmente beneficiosos sobre el hueso por acción directa 

o indirecta sobre las células C tiroideas que producen calcitonina, que suprime la resorción 

ósea. 462  Asimismo, existe cierta preocupación acerca del aumento del riesgo de fracturas 

asociado con el uso de inhibidores de SGLT2 en la DM, principalmente, con canagliflozina.463 

No demostramos una mayor asociación entre un grupo particular de drogas antidiabéticas y 

FV. Sin embargo, debe remarcarse que solo 4 pacientes recibieron tratamiento con 

pioglitazona y 15 con inhibidores de SGLT2, mientras que la mayoría se encontraba bajo 

tratamiento con metformina, inhibidores de DPP-4 o sulfonilureas. Respecto a este último grupo 

farmacológico, el efecto sobre el hueso es controvertido. Aunque no se dispone de evidencia 

preclínica del efecto perjudicial de estos fármacos sobre las células óseas, estudios recientes 

describen una tendencia a un mayor riesgo de fractura. En una cohorte danesa, el uso actual 

de sulfonilureas (dentro de los 90 días) se asoció con fracturas de cadera,464 y Rajpathak y col. 

describieron un 30% de riesgo de fractura en hombres y mujeres de edad avanzada con DM2 

tratados con sulfonilureas.210 La hipótesis más aceptada es que las sulfonilureas podrían 

aumentar el riesgo de fractura al aumentar el riesgo de caídas inducidas por hipoglucemia. Sin 

embargo, nuestros datos se corresponden con otros estudios que no respaldan un aumento del 

riesgo de fractura relacionado con el tratamiento con sulfonilureas.465 

Hasta el momento, ningún ensayo clínico ha evaluado específicamente el efecto del 

tratamiento con insulina sobre la salud ósea y el riesgo de fracturas. Los estudios 

observacionales han mostrado un mayor riesgo de fractura para los pacientes en tratamiento 

con insulina. 466 , 467 Algunos factores que se encuentran con frecuencia en pacientes en 

tratamiento con insulina pueden contribuir al riesgo de fractura, como una enfermedad de 

mayor duración, presencia de complicaciones crónicas y caídas inducidas por hipoglucemia. En 

un estudio anidado de casos y controles con más de 12000 participantes, la terapia con 

insulina se asoció con un mayor riesgo de fractura, incluso después del ajuste por edad y 

tiempo desde el diagnóstico de DM2 [OR 1.63 (IC95% 1.3-2.04)].465 En nuestro estudio, los 

pacientes que se encontraban bajo tratamiento con insulina presentaban mayor tiempo de 

evolución de la enfermedad y peor control glucémico. Sin embargo, y a pesar de la presencia 

de estos factores asociados a mayor riesgo de fractura, la insulinoterapia no se asoció con la 

presencia de FV prevalentes.  

Las complicaciones crónicas de la DM son ampliamente reconocidas. Los pacientes con 

retinopatía, nefropatía y neuropatía pueden presentar alteraciones en la microarquitectura ósea 

y, consecuentemente, mayor riesgo de fracturas. Se ha demostrado que los pacientes con 

complicaciones microvasculares presentan menor DMO volumétrica cortical, mayor porosidad y 

menor espesor cortical a nivel del radio.290 Un meta-análisis que incluyó un total de 11 estudios 

con 27585 participantes demostró que la neuropatía diabética, tanto de DM1 como en DM2, se 

asocia significativamente con osteoporosis (incluida la fractura) con OR de 2.43 (1.61-3.68) y 
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2.15 (1.56-2.97), respectivamente. 468  Un estudio que incluyó 148 mujeres diabéticas 

posmenopáusicas demostró una elevada prevalencia de osteoporosis (30.4% en CL y 9.5% en 

CF) y FV (23%), independientemente del control glucémico, siendo más frecuentes en 

enfermedad de larga evolución y en pacientes con retinopatía y deterioro de la función.469 Otro 

estudio demostró que una disminución de la tasa de filtrado glomerular se asocia a un mayor 

riesgo de fracturas en mujeres pero no en hombres.470 Sin embargo, no establecimos una 

asociación entre nefropatía, neuropatía y retinopatía diabética y FV prevalentes. Esto podría 

deberse al limitado número de pacientes con complicaciones microvasculares, en general 

(n=49), y complicaciones según tejidos, en particular (neuropatía 21 pacientes, retinopatía 18 

pacientes, nefropatía 19 pacientes).  

También se ha demostrado el efecto de la aterosclerosis sobre la DMO y el metabolismo 

óseo. 471 , 472 , 473  Los mecanismos fisiopatológicos vinculantes son complejos. 474  Durante la 

aterosclerosis, el aumento de los niveles séricos de algunas citoquinas inflamatorias como la 

proteína C reactiva, la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral α confirma la etiología 

inflamatoria de la osteoporosis.475 Estas citoquinas inflamatorias son potentes estimuladores de 

la resorción ósea. El potencial de resorción ósea de los monocitos se ha correlacionado 

directamente con los niveles séricos de IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral-α en mujeres 

posmenopáusicas. Además, estas citoquinas estimulan la proliferación y diferenciación de los 

precursores de osteoclastos, lo que conduce a la pérdida de masa ósea.476 Un estudio que 

incluyó 1240 pacientes mayores de 65 años analizó la correlación entre osteoporosis y factores 

de riesgo de ECV demostró que la proporción de pacientes con enfermedad coronaria, 

hiperlipidemia, DM2 y tabaquismo en el grupo con osteoporosis era significativamente mayor 

que en el grupo con DMO normal. 477  Otro estudio llevado a cabo en mujeres post-

menopáusicas demostró que la presencia de enfermedad coronaria, enfermedad de múltiples 

vasos y un puntaje elevado de calcio en las arterias coronarias (≥100) fueron significativamente 

mayores en aquellas con baja DMO.478 Una revisión sistemática y un meta-análisis que incluyó 

un total de 25 estudios con 10299 pacientes arrojó que la incidencia de enfermedad vascular 

aterosclerótica aumentaba significativamente en pacientes con DMO baja en comparación con 

pacientes con DMO normal [(OR 1.81 (IC95% 1.01-2.19)].479 Un estudio en una población 

multiétnica de mujeres y hombres examinó la relación entre la DMO baja y la DM2 y no 

demostró que los factores de riesgo de ECV no parecen influir en la relación entre la DMO baja 

y la DM2.480 Otro estudio que incluyó a 270 pacientes evaluados ambulatoriamente demostró 

una correlación inversa entre las cifras de presión arterial, tanto sistólica como diastólica, y la 

DMO de CL como de CF.481 Asimismo, un estudio de corte transversal donde se reclutaron 

mujeres post-menopáusicas con DM2 demostró que la presencia de ECV, además de la edad 

avanzada y el antecedente de fracturas por fragilidad, se asoció significativamente con la 

presencia de FV morfométricas. 482  Contrariamente al mayor cuerpo de la literatura, no 

evidenciamos un mayor riesgo de FV ni diferencias en la DMO, tanto de CL como de CF, según 
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la presencia de HTA, dislipidemia, tabaquismo, SM y complicaciones macrovasculares 

establecidas.  

La correlación entre CAA y DM ha sido investigada por múltiples estudios y los 

resultados son ambiguos; sin embargo, la mayoría de los estudios demuestran que la DM es un 

factor de riesgo significativo e independiente de CAA.483,484 ,485  Por cuestiones técnicas no 

pudimos evaluar la CAA en pacientes del GC. Sin embargo, demostramos una prevalencia de 

29.73% de CAA en pacientes con DM2. Niskanen y col. sugieren una prevalencia de CAA de 

29% en hombres con DM2 y del 26% en mujeres con DM2. 486 Además, observamos que 

aquellos con CAA presentaban mayor edad (con una mediana de 65 años) y mayor prevalencia 

de cardiopatía isquémica. Este último hallazgo coincide con un meta-análisis que sugiere que 

la presencia y la gravedad de la CAA aumenta el riesgo de eventos cerebrovasculares, eventos 

cardiovasculares y muerte cardiovascular. 487  Existe consenso en que niveles elevados de 

fosfato, tabaquismo, HTA y niveles bajos de osteocalcina son marcadores potenciales de CAA 

en pacientes con DM. La literatura es contradictoria con respecto a la correlación entre 

25(OH)D y CAA. Un estudio prospectivo de cuatro años encontró niveles más bajos de 

25(OH)D en participantes con progresión de CAA en comparación con participantes sin 

progresión. Sin embargo, este estudio no informó si se incluyeron pacientes con DM2.488 

Además, un estudio con mujeres posmenopáusicas sin DM2 no encontró correlación entre la 

vitamina D y la AAC.489 En nuestro estudio no demostramos diferencias en los niveles de 

calcemia, fosfatemia, FAL, producto calcio-fosfato y 25(OH)D según la presencia de CAA entre 

los pacientes con DM2. Por otra parte, se ha demostrado que el estado óseo afecta el 

desarrollo de CAA, ya que la evidencia sugiere que la osteoporosis es un factor de riesgo de 

CAA. Algunos estudios sugirieron una correlación negativa entre CAA y DMO,490.491,492 mientras 

que otros no demostraron correlación.493,494 Puntualmente, no observamos diferencias en la 

DMO-L según la presencia o no de CAA. Varios estudios han encontrado una asociación entre 

CAA grave y riesgo de fractura.495,496 Un meta-análisis que investigó el vínculo entre la CAA y el 

riesgo de fractura informó una asociación significativa entre la CAA y el riesgo de fractura con 

un riesgo relativo de 1.76. Al diferenciar según el tipo de fractura, la CAA grave se asoció 

significativamente con la fractura de cadera, pero no con FV.497 Por su parte, un estudio que 

incluyó a mujeres posmenopáusicas sin DM2 demostró una asociación significativa entre la 

CAA grave y la presencia de FV.489 Nuestro análisis no demuestra una asociación entre CAA y 

FV en los pacientes con DM2.  

Debido al limitado número de hombres del GC con radiografías de columna dorsolumbar, 

procedimos a analizar posibles diferencias en la DMO-L en el subgrupo de mujeres teniendo en 

cuenta la presencia de FV y la condición DM2. Constatamos una mayor prevalencia de FV en 

el grupo de mujeres con DM2 (DM2 33.8%, GC 12.6%) y se determinó que la condición DM2 

en mujeres adultas es un factor de riesgo para FV con un OR de 3.54. Esto es similar a lo 

reportado con Holmberg y col. (RR 3.56).205  
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Estudios previos que examinaron la asociación entre la deficiencia de vitamina D y 

fracturas osteoporóticas han informado resultados contradictorios. Los hombres, pero no las 

mujeres, con una concentración sérica de 25(OH)D de menos de 20 ng/ml mostraron un mayor 

riesgo de FV (OR 7.87)].408 Sin embargo, otros informes demostraron que la insuficiencia de 

25(OH)D es un factor de riesgo de FV, tanto en hombres como en mujeres. Sin embargo, no 

hallamos diferencias en los niveles de 25(OH)D en las mujeres con DM2 según la presencia de 

FV, como tampoco en las mujeres del GC. Solo el subgrupo de mujeres con DM2 sin FV 

presentaron menores niveles de 25(OH)D en comparación a las mujeres del GC sin FV. Esto 

podría explicarse por el mayor IMC en mujeres con DM2. Sin embargo, aunque las mujeres con 

DM2 y FV también presentan mayor IMC que las del GC con FV, no observamos diferencias en 

los niveles de 25(OH)D. Un meta-análisis de 81 ensayos aleatorizados que incluyó 53537 

pacientes no demostró ningún efecto beneficioso de la suplementación con vitamina D en la 

prevención de fracturas o caídas en adultos o efectos clínicamente significativos sobre la 

DMO.498 Por lo tanto, la relación entre el estado de vitamina D y el riesgo de FV en mujeres con 

DM2 es incierta y requiere de más estudios. 

Como era de esperar, las mujeres sin DM2 con FV presentaban una DMO-L más baja 

que aquellas sin FV. Además, al comparar las mujeres con DM2 y FV contra las mujeres sin 

DM2 y con FV, las primeras eran significativamente más jóvenes y tenían una DMO-L más alta. 

Asimismo, a diferencia de las mujeres sin DM2, las FV no se distribuyeron de manera 

homogénea según la DMO-L y la edad en las mujeres con DM2. Esto contrasta con estudios 

previos que demostraron que la probabilidad de FV aumenta constantemente con la edad (de 

1.26 para las mujeres de 60 a 69 años, 1.70 para mujeres de 70 a 79 años y 2.34 para las 

mujeres de 80 a 89 años.482 Asimismo, aunque un estudio demostró que el T score de columna 

lumbar se asocia de forma similar y negativa con el riesgo de FV en mujeres con DM2 y sin 

DM2, la mayoría de los estudios documentan que la DMO no predice de manera adecuada el 

riesgo de fractura en pacientes con DM2. 204,482,499,500 En nuestro análisis confirmamos que la 

DMO-L no discrimina a aquellas mujeres con DM2 y mayor riesgo de FV. Vestergaard y col. 

proporcionan evidencia de que a pesar de una DMO normal o incluso alta, tanto CF como CL, 

existe un mayor riesgo de fractura. Esto contrasta con un RR esperado de 0.7 (30% menos de 

riesgo) según el grado de elevación de la DMO en pacientes con DM2.203 Esto subraya la 

dificultad de confiar únicamente en la DMO como herramienta para evaluar el riesgo de fractura 

en pacientes con DM2. En resumen, las personas con DM2 tienden a fracturarse con T score 

más alto en comparación con las personas sin DM501  y las herramientas tradicionales de 

evaluación del riesgo clínico subestiman su riesgo de fractura. 502  Como constatamos en 

nuestro estudio, las FV son a menudo asintomáticas y, como tales, a menudo pasan 

desapercibidas. Pero incluso si son asintomáticas, están fuertemente asociadas con una mayor 

incidencia de fracturas, no solo en la columna sino también en otras partes del esqueleto, y a 

una mayor mortalidad.447,503 Actualmente, no existen pautas específicas para la evaluación del 

riesgo de fractura en personas con DM2 pero, basándonos en nuestros hallazgos, sugerimos 
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que las personas con DM2 deben ser evaluadas sistemáticamente para detectar la presencia 

de FV, ya sea mediante los dispositivos modernos de DXA o bien mediante radiografía de 

columna dorsolumbar. Teniendo en cuenta que las mujeres con DM2 y FV presentan una 

mediana de edad de 61 años, podría elegirse este punto de corte para iniciar el tamizaje.  

Las anomalías de la microarquitectura ósea predispondrían a los pacientes con DM a 

sufrir fracturas por fragilidad.504,505 Estas anomalías son difíciles de medir y, a menudo, son 

independientes de la DMO. La fragilidad ósea es, por tanto, un problema subestimado en los 

pacientes con DM. Estos hallazgos sugieren la presencia de un estado de recambio óseo bajo 

en individuos con DM2. En el hueso cortical, esto podría predisponer a una mayor ocurrencia y 

acumulación de microdaños, lo que resulta en un mayor riesgo de fracturas no vertebrales,506 

pero el efecto del bajo recambio óseo en el hueso trabecular y un posible efecto deletéreo que 

conduce a un mayor riesgo de FV aún no se han aclarado. La puntuación del hueso trabecular 

[trabecular bone score (TBS)] determinada a partir del análisis de píxeles grises de imágenes 

de DXA es un método novedoso para evaluar la microarquitectura ósea que puede ayudar a 

identificar a los pacientes con riesgo de fracturas pero con DMO normal.467 Leslie y col. 

demostraron que el TBS de la CL es menor en pacientes con DM2 y que predice la aparición 

de fractura mayor osteoporótica en mujeres post-menopáusicas con y sin DM2.504 Un estudio 

que incluyó a 169 mujeres coreanas post-menopáusicas con DM2 reportó un FRAX® ajustado 

a TBS más alto en aquellas con FV. 507 Este hallazgo podría explicar, al menos parcialmente, el 

exceso de riesgo de fractura en pacientes con DM2. Otros métodos para evaluar la salud ósea 

incluyen análisis de microarquitectura mediante tomografía computada cuantitativa (TC), TC 

cuantitativa periférica de alta resolución, resonancia magnética (RM) de alta resolución y micro-

TC y análisis estructural de cadera mediante DXA. Se ha informado que las personas con DM2 

tienen una masa muscular disminuida, una mayor inmovilidad y una mayor fragilidad en 

comparación con los sujetos sanos.508 El aumento de la fragilidad entre las personas con DM2 

podría aumentar el riesgo de fracturas por fragilidad en este grupo.509 En nuestro estudio no 

demostramos que los años de evolución de la DM2 desde el momento del diagnóstico ni la 

presencia de complicaciones micro o macrovasculares, que podrían considerarse indicadores 

de severidad de la DM2, se asocian a mayor riesgo de FV. Como limitación de nuestro análisis, 

no realizamos otras determinaciones de microarquitectura ósea, como TBS, ni consideramos a 

la sarcopenia ni a sus indicadores como variables de estudio.  

Respecto a las normas generales de tratamiento, el Instituto de Medicina recomienda 

que todos los adultos reciban vitamina D en una dosis de 600 UI/día en el grupo de edad de 51 

a 70 años y 800 UI/día para los mayores de 70 años.120 Las recomendaciones de calcio 

elemental son 1200 mg/día para todas las mujeres mayores de 50 años y hombres mayores de 

70 años y 1000 mg/día para hombres en el rango de edad de 51 a 70 años. Adicionalmente, 

debe mejorarse el control glucémico, prevenir hipoglucemias y caídas e instaurar programas de 

ejercicio para mejorar la fuerza muscular y ósea. Actualmente, no existen pautas separadas 

para el inicio de medicamentos con drogas osteotrópicas en la DM. En 2018, Bone and 
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Diabetes Working Group de la International Osteoporosis Foundation propone el umbral de 

intervención de la DMO en con un T score -2 en columna o cadera.510 Dado que la DM2 

confiere un mayor riesgo de fractura que es independiente de los factores de riesgo clínicos 

convencionales incluidos en herramientas de evaluación del riesgo como FRAX®. Por tanto, se 

propone FRAX® modificado; es decir, ajustado por TBS, agregando 10 años de edad, 

reduciendo el T score de DMO en 0.5 o sustituyendo la artritis reumatoide. Sin embargo, al 

igual que en personas sin DM2, la presencia de FV en personas con DM2 debería ser una 

indicación para iniciar el tratamiento de la osteoporosis con el fin de prevenir futuras fracturas 

(independientemente de cualquier T score de DMO). Esto resulta de trascendental importancia 

ya que, a menudo, el impacto de la DM sobre la salud ósea se ignora o subestima. Al respecto, 

nuestro estudio demuestra que solo una mujer de las 42 pacientes con FV se encontraba 

recibiendo tratamiento antirresortivo.  

Finalmente, en las mujeres sin DM el riesgo de presentar FV se incrementa 7 veces 

utilizando un punto de corte de edad de 63.5 años. Sin embargo, la probabilidad de presentar 

FV a los 70 años es de 1.83% y a los 80 años de 11.20%. Por lo tanto, la recomendación para 

evaluar la presencia de FV debe regirse por los lineamientos internaciones (T score menor -1 y 

uno o más de: mujeres de 70 años u hombres de 80 años, pérdida histórica de altura >4 cm, 

FV previa auto-informada pero indocumentada y/o tratamiento con glucocorticoides durante 3 

meses a una dosis de 5 mg/día de prednisona o equivalente.189 

  



111 

 

CONCLUSIÓN 

Las personas con DM2 presentan menores niveles de 25(OH)D y mayor prevalencia de 

insuficiencia y deficiencia de 25(OH)D en comparación a las personas sin DM2. Asimismo, los 

niveles de 25(OH)D son menores en pacientes con peor control glucémico, factores de RCV y 

complicaciones microvasculares, preferentemente, nefropatía y neuropatía diabética. Por otra 

parte, existe una mayor fragilidad ósea expresada a partir de una mayor prevalencia de FV, 

que suceden a menor edad y a mayor DMO-L. La presencia de DM2 en mujeres adultas 

incrementa 3.54 veces la probabilidad de FV. 

  



112 

 

ABREVIATURAS 

1,25(OH)2D3: 1-alfa,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol) 

1,25(OH)2D3-26,23-lactona: 1,25-dihidroxicolecalciferol-26-23-lactona 

24,25(OH)2D3: 24,25-dihidroxicolecalciferol (calcidiol) 

25(OH)D: 25 hidroxivitamina D 

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D 

AACE: American Association of Clinical Endocrinology 

ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Type 2 Diabetes 

ACE: American College of Endocrinology 

ADA: American Diabetes Association  

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified 

Release Controlled Evaluation 

AF: Actividad Física 

ADN: Ácido Desoxirribonucleico  

ARN: Ácido Ribonucleico 

BMC: Bone Mineral Content 

C/EBP: CCAAT/enhancer-binding proteins 

CAA: Calcificación de Aorta Abdominal 

CTE: Carboxi-terminal extension 

CYP: Citocromo p450 

CYP24A1: 24-hidroxilasa 

CYP27A1: 27-hidroxilasa 

CYP27B1: 25-hidroxivitamina D 1-alfa-hidroxilasa 

CYP2D25: vitamina D3-hidroxilasa 

CYP2R1: vitamina D 25-hidroxilasa 

DBP: Vitamin D Binding Protein 
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DG: diabetes gestacional 

dl: decilitros 

DM: diabetes mellitus 

DM1: diabetes mellitus tipo 1 

DM2: diabetes mellitus tipo 2 

DMO: Densidad Mineral Ósea 

DPP4: Dipeptidyl-peptidase IV 

DXA: Dual X Absorciometry 

ECV: enfermedad cardiovascular 

ERC: enfermedad renal crónica 

FAL: Fosfatasa alcalina 

FGF23: Fibroblastic growth factor-23 

FOXO: Forkhead box O 

FV: fractura vertebral 

G2h: glucemia a las 2 horas 

GAA: glucemia alterada en ayunas 

GC: grupo control  

GIP: Glucose-dependent insulinotropic peptid 

GLOW: Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women 

GLP-1: Glucagon Like Peptide-1 

GP: glucemia plasmática 

GPA: glucemia plasmática en ayunas 

HbA1c: Hemoglobina glicosilada 

HDL: High DensityLlipoprotein 

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance 
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HTA: hipertensión arterial. 

IDF: International Diabetes Foundation  

IGF-1: Insulin growth factor-1 

IGFBP-1: Insulin growth factor binding protein 

IL-6: Interleucina 6 

IMC: índice de masa corporal 

ISCD: International Society for Clinical Densitometry 

kDa: kilodalton  

LBD: ligand binding domain 

LDL: Low density lipoprotein  

LDL-5: Low-density lipoprotein 5 

LPS: lipopolisacárido 

LRP-5: Low-density lipoprotein receptor-related protein 5 

MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase  

mg: miligramos 

ml: mililitros  

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young 

MSC: mesenchymal stromal cells 

ng: nanogramos 

NPH: neutral protamine Hagedom  

NR4A2: receptor huérfano nuclear 4A2 

OID: osteoporosis inducida por diabetes  

OMS: Organización Mundial de la Salud 

OPG: Osteoprotegerina 

OR: odds ratio 
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PI3: Phosphoinositide 3-kinase 

PI3-K/Akt: phosphatidylinositol 3-kinase pathway 

PMCA: plasma membrane calcium pump 

PPARγ: Peroxisome proliferator activated receptor γ 

PTH: Paratohormona 

QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index 

RANK: Receptor Activator for Nuclear Factor κB  

RANKL: Receptor Activator for Nuclear Factor κB Ligand 

RCV: riesgo cardiovascular 

RI: receptor de insulina 

RM: resonancia magnética 

RR: relative risk  

RXR: retinoic X receptor 

SCR-3: steroid receptor activator-3 

SGLT2: type 2 sodium-glucose cotransporter 

SHBG: sex-hormone binding globulin 

SM: síndrome metabólico 

SRC-1: steroid receptor activator-1 

SRC-2: steroid receptor activator-2 

SRI: sustrato del receptor de insulina 

TBS: trabecular bone score 

TC: tomografía computada 

TCF-4: transcription factor 4 

TFIIB: transcription factor II B 

TG: triglicéridos 
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UI: unidades internacionales 

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study 

UVB: ultraviolet B 

VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial 

VDDR1: Vitamin D dependent rickets type 1 

VDR: vitamin D receptor 

VDRE: vitamin D response element 

WHI: Women’s Health Initiative 

WT: wild type  
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ANEXO 

FRACTURAS VERTEBRALES. ANÁLISIS DE LAS CORRESPONDENCIAS 

MÚLTIPLES 

GRUPO DM2 

El análisis de matriz de indicadores demuestra que, de manera acumulada, 

aproximadamente el 50.26% de la inercia total (variación) contenida en los datos corresponde a 

las 3 primeras dimensiones. La calidad de la representación se llama coseno cuadrado (cos2) y 

mide el grado de asociación entre categorías variables y un eje particular. En la Tabla 38 se 

muestra la calidad de la representación para las primeras 3 dimensiones.  

 Dimensión 1 Dimensión 2 Dimensión 3 

FV – Sí  0.070 0.129  0.236  

FV - No  0.070 0.129  0.236  

Sexo - Hombres 0.380  0.052  0.033  

Sexo – Mujeres pre-

menopáusicas 
 0.082 0.390  0.020  

Sexo –Mujeres post-

menopáusicas 
0.222 0.281  0.12  

AF – Bajo nivel  0.035 0.054  0.371  

AF – Moderado-Alto  0.035 0.053  0.371  

Complicaciones 

microvasculares - Sí 
0.460  0.007  0.060  

Complicaciones 

microvasculares - No 
0.460 0.007  0.060  

Complicaciones 

macrovasculares - Sí 
0.597  0.000  0.021  

Complicaciones 

macrovasculares - 

No 

 0.597 0.000  0.021  

CAA – Sí 0.003 0.534  0.045  

CAA – No 0.003  0.534  0.045  

HbA1c <7%  0.017 0.014  0.383  

HbA1c>7%  0.017 0.014  0.383  

Tabla 38. ACM en DM2: calidad de la representación en las primeras 3 dimensiones 

La contribución de las categorías variables en la definición de las primeras 3 

dimensiones se puede resume en la Tabla 39. 
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 Dimensión 1 Dimensión 2 Dimensión 3 

FV – Sí 2.688 6.158 12.395 

FV - No 1.725 3.952 7.074 

Sexo - Hombres 13.507 2.283 1.599 

Sexo – Mujeres pre-

menopáusicas 
4.863 28.660 1.633 

Sexo –Mujeres post-

menopáusicas 
7.00 11.032 0.523 

AF – Bajo nivel 0.651 1.233 9.297 

AF – Moderado-Alto 1.588 3.005 22.662 

Complicaciones 

microvasculares - Sí 
22.196 0.440 3.961 

Complicaciones 

microvasculares - No 
6.870 0.136 1.227 

Complicaciones 

macrovasculares - Sí 
31.496 0.037 1.519 

Complicaciones 

macrovasculares - 

No 

6.162 00.7 0.297 

CAA – Sí 0.136 29.731 2.761 

CAA – No 0.056 12.198 1.133 

HbA1c <7% 0.528 0.564 16.517 

HbA1c>7% 0.528 0.564 16.517 

Tabla 39. ACM en DM2: contribución de las variables en las dimensiones 

GRUPO CONTROL  

El análisis de matriz de indicadores demuestra que, de manera acumulada, 

aproximadamente el 76.48% de la inercia total (variación) contenida en los datos corresponde a 

las 3 primeras dimensiones. La calidad de la representación se llama coseno cuadrado (cos2) y 

mide el grado de asociación entre categorías variables y un eje particular. En la Tabla 40 se 

muestra la calidad de la representación para las primeras 3 dimensiones.  
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 Dimensión 1 Dimensión 2 Dimensión 3 

FV – Sí 0.223 0.000 0.745 

FV - No 0.223 0.000 0.745 

Sexo - Hombres 0.284 0.399 0.062 

Sexo – Mujeres pre-

menopáusicas 
0.309 0.329 0.001 

Sexo –Mujeres post-

menopáusicas 
0.701 0.001 0.047 

AF – Bajo nivel 0.495 0.148 0.109 

AF – Moderado-Alto 0.495 0.148 0.109 

Complicaciones 

macrovasculares - Sí 
0.112 0.591 0.000 

Complicaciones 

macrovasculares - 

No 

0.112 0.591 0.000 

Tabla 40. ACM en GC: calidad de la representación en las primeras 3 dimensiones 

La contribución de las categorías variables en la definición de las primeras 3 

dimensiones se puede resume en la Tabla 41. 

 Dimensión 1 Dimensión 2 Dimensión 3 

FV – Sí 12.854 0.036 71.401 

FV - No 1.694 0.005 9.409 

Sexo - Hombres 16.125 25.288 5.867 

Sexo – Mujeres pre-

menopáusicas 
17.449 20.693 0.123 

Sexo –Mujeres post-

menopáusicas 
12.237 0.023 1.375 

AF – Bajo nivel 2.879 0.963 1.049 

AF – Moderado-Alto 29.458 9.854 10.736 

Complicaciones 

macrovasculares - Sí 
6.954 41.070 0.037 

Complicaciones 

macrovasculares - 

No 

0.350 2.068 0.002 

Tabla 41. ACM en GC: contribución de las variables en las dimensiones 
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