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Resumen

La Diabetes Mellitus 2 es un problema
de salud publica a nivel mundial ya que se
asocia a complicaciones macro y microvas-
culares, siendo una de ellas las tlceras del
pie diabético que genera un aumento de la
morbimortalidad en los pacientes y gastos
de insumos sanitarios, debido a la preocu-
pacién que genera esta enfermedad es im-
portante realizar investigaciones acerca de
la vitamina D con el fin de determinar los
niveles séricos en pacientes con tlceras de
pie diabético ya que se encuentra implicada
en los procesos de regeneracion Osea, cica-
trizacién y homeostasis. El objetivo del pre-
sente trabajo es identificar la relacion de la
deficiencia de vitamina D en pacientes con
tlceras de pie diabético. Para el proceso de
sintesis y exposicion de los resultados se uti-
lizara el método PRISMA y para el desarrollo
de la revision sistematica de la literatura se
basé en la bisqueda electronica en base de
datos como Pubmed y Scopus. Se obtuvie-
ron un total de 20 articulos en los cuales
se demostré que los niveles deficientes de
vitamina D (<20 ng/mL) estan implicados
en el desarrollo de tlceras de pie diabético
y metabolismo insulinico, provocando alte-
raciones en los procesos de la reparacion ti-
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sular, entre las complicaciones encontradas
se presentaron altas tasas de amputacion y
nefropatia diabética. La mediciéon de nive-
les séricos de vitamina D son importantes
en pacientes con Diabetes Mellitus Il ya que
son un factor prondstico para la cicatriza-
cion de tdlceras a nivel del pie diabético.

Palabras clave: Pie diabético, vitamina
D, diabetes mellitus II, amputacion.

Abstract

Diabetes Mellitus II is a public health
problem worldwide so that it is associated
with macro and microvascular complica-
tions, one of them is diabetic foot ulcer
that generate an increase in the morbidity
and mortality of patients and the costs of
health supplies. Due to the concern gener-
ated about this disease it is important to
carry out research on vitamin D to deter-
mine serum levels in patients with diabetic
foot ulcers because it is involved in the pro-
cesses of bone regeneration, healing and
homeostasis. The objective of this work is
to identify the relationship between vita-
min D deficiency in patients with diabetic
foot ulcers. For the process of synthesis and
presentation of the results, the PRISMA
method will be used and for the develop-
ment of the systematic review of the litera-
ture it was based on the electronic search
in databases such as Pubmed, Scopus. A
total of 20 articles were obtained in which
it was shown that deficient of vitamin D lev-
els (<20 ng/ml) are involved in the devel-
opment of diabetic foot ulcers and insulin
metabolism, causing alterations in the pro-
cesses of tissue repair, among the compli-
cations found are high rates of amputation
and diabetic nephropathy. The measure-
ment of serum vitamin D levels is impor-
tant in patients with Diabetes Mellitus II,
as a result, they are prognostic factors for
the healing of diabetic foot ulcers.

Keywords: Diabetic foot, vitamin D,
diabetes mellitus II, amputation.

INTRODUCCION

En la actualidad la diabetes mellitus
(DM) tiene una alta prevalencia en paises
tercermundistas ademas de afectar a 422
millones de personas a nivel mundial, sien-
do asi el 8,5% la poblacion adulta (1). Se
ha estimado que alrededor del 4,6% de esta
poblaciéon tiene tlceras en pie diabético
activa o también llamado enfermedad per-
forante plantar (2). Se considera que alre-
dedor del 15% de pacientes con DM presen-
tan tlceras en el pie en el transcurso de la
enfermedad (3).

Las dlceras de pie diabético presentan
una prevalencia del 6,3% a nivel global (4).
En América Latina la prevalencia de interna-
cion por DM fue de 18,6% y de pie diabético
de 14,8% (5). En Ecuador, la prevalencia de
pie diabético es del 8% al 13% repercutiendo
a la poblacién con DM entre 45 y 65 anos
aumentando el riesgo de presentar tlceras
a ese nivel (6). Asimismo, las tasas de in-
cidencia de la recurrencia de tlcera en pie
diabético representan el 40% dentro del ano
posterior a la cicatrizacion de la tlcera y el
65% dentro de los cinco anos (7).

La diabetes se caracteriza por un esta-
do hiperglucémico pudiendo ser por una dis-
minucién total o parcial en la secrecion de
la insulina donde una de las complicaciones
frecuentes es del desarrollo de tlceras en el
pie (8), las elevadas concentraciones de glu-
cosa dificultan el proceso de cicatrizacion,
ya que impide que los nutrientes lleguen al
sitio de la heridas, desarrollando ateroscle-
rosis y distuncion de las c¢élulas endoteliales,
provocando alteracion en las barreras fisicas
y contribuyendo a un proceso infeccioso
con un elevado estrés oxidativo, compromi-
so microvascular con disfunciéon por parte
de la respuesta inflamatoria (9). Entre los
factores de riesgo asociados al desarrollo de
dlceras en el pie diabético se encuentra la
neuropatia diabética representando el 50%
y la enfermedad vascular periférica el 15%
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(10) junto con el estrés oxidativo y la infla-
macién que se ha implicado con los niveles
séricos de vitamina D o 25-hidroxivitamina
D (25(OH)D) (11), para la cicatrizacién de
las alceras de pie diabético.

A nivel global, la disminucion de los
niveles séricos de vitamina D es una proble-
matica en la salud publica, sobre todo en
los pacientes con tlceras de pie diabético
esta relacionada con la incapacidad de los
pacientes para realizar actividades de la vida
diaria y por ende de exponerse al sol, los pa-
cientes adultos mayores se ven mayormente
afectados ya que cuentan con una alteracion
en la sintesis de vitamina D. Ademds, tam-
bién influye su deficiencia en el retraso de la
cicatrizacion de heridas, ya que se ha asocia-
do en el proceso de homeostasis del hueso,
cumpliendo un rol importante en la funcién
inmunitaria del individuo, y ayudando en los
procesos de regeneracion vascular (12).

La deficiencia de micronutrientes es-
pecialmente la vitamina D es comtn en la
poblacion normal y pacientes con diabetes
(13), no obstante, tiene una prevalencia ele-
vada encontrandose niveles bajos en el 55,7%
de los pacientes con tilceras en pie diabético
lo que provoca un retraso en la cicatrizacion
aumentando el riesgo de recurrencia (12),
siendo una de las primeras causas de hos-
pitalizacion de las personas con DM debido
a que estos micronutrientes tienen un rol
importante en el sistema inmunol6gico y la
cicatrizacion de las heridas. Adicionalmen-
te, aumenta el riesgo de deficiencia grave de
vitamina D en estos pacientes (14), pudien-
do ser asi un factor que contribuye a la so-
breinfeccién, aumentando concentraciones
de células proinflamatorias.

Las dulceras del pie diabético repre-
sentan un problema no solo de salud sino
también alteraciones psicologicas, sociales,
deteriorando la productividad y la sostenibi-
lidad econ6émica de la familia; no obstante,
afecta el desarrollo psicosocial del paciente,
ademas implica un mayor gasto hospitalario

generando una problematica en los centros
de salud, incluso en paises en vias de desa-
rrollo, por lo que, es necesario generar con-
ciencia en el manejo oportuno e individuali-
zado para cada paciente (14).

En el presente estudio se identificara la
deficiencia de vitamina D en pacientes con
tlceras de pie diabético, debido que actual-
mente no se ha prestado importancia en
determinar los niveles de la vitamina D en
aquellos pacientes, siendo esta vitamina una
de las cuales esta sumergida dentro del ade-
cuado proceso de cicatrizacion, por lo tanto,
es de gran utilidad metodolbgica, para expo-
ner esta problematica, desarrollando nuevas
investigaciones mediante el uso de informa-
cion actualizada y esquematizada en la evi-
dencia cientifica.

La presente revision tiene como obje-
tivo relacionar la deficiencia de vitamina D
en pacientes adultos con tlceras en pie dia-
bético.

MATERIALES Y METODOS

Se elaboré una revision sistematica para
determinar la relacion de la deficiencia de
vitamina D en pacientes con tlceras de pie
diabético. Para la realizacion del proceso de
busqueda, las bases de datos utilizadas fue-
ron: PubMed y SCOPUS, mediante un pro-
ceso de biisqueda exhaustivo e imparcial. La
primera basqueda se realizé el 23 de octubre
del 2022, incluyendo estudios en idioma es-
panol ¢ inglés donde los plazos de biasqueda
y seleccion se basaron en los anos desde el
2009 hasta el 2022, a partir de palabras cla-
ves ttiles para la identificacién de articulos
relevantes. La biisqueda se construyé a par-
tir de operadores booleanos. Los términos
de busqueda utilizados en los descriptores
en ciencias de la salud (DeCS) (15) fueron:
“vitamina D”,“pie diabético”, “diabetes me-
Ilitus”; mientras que los utilizados en el Me-
dical Subject Headings (MeSH) (16) fueron:
“amputation”, “foot ulcer”, “vitamin D”.
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Los operadores booleanos usados fue-
ron AND, OR. La estrategia de busqueda
para Scopus fue: “deficiency” AND “vitamin
D” OR “hydroxyvitamin D” OR “calcitriol”
AND “patient” AND “diabetic foot”. Mien-
tras que para Pubmed fue “vitamin D defi-
ciency in patients with diabetic foot ulcer”.

Pregunta de investigacion: ¢Cual es la
relacion de la deficiencia de vitamina D en
pacientes con pie diabético?

Pacientes: Pacientes con Ulceras de pie
diabético.

Intervencion: Deficiencia de vitamina D.

Comparacion: Pacientes con deficien-
cia de vitamina D y sin deficiencia de vita-
mina D.

Resultados: Evaluar la relacion de la

deficiencia de vitamina D en pacientes con
pie diabético.

Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de biisqueda
siguiendo la metodologia PRISMA 2020.

Los articulos de los cuales se escogio
la informacion fueron articulos originales,
casos y controles, revision retrospectiva,
ensayo clinico aleatorizado paralelo doble
ciego, estudio prospectivo, no experimen-
tal para la claboracion de los resultados.
El diseno de investigacion fue descriptivo
y no experimental. Se utiliz6 el protocolo
Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (17)
que presenta 27 items que indican los re-
querimientos para la documentacion, fil-
tracion y seleccion de los articulos repre-
sentados en el diagrama de flujo en el que
se detalla el proceso de articulos seleccio-
nados (Fig. 1).

Los criterios de inclusiéon presentes
en esta revision fueron: Estudios realiza-
dos en pacientes con diagndéstico de dia-
betes con o sin pie diabético y estudios
con presencia de analito de vitamina D.
Los criterios de exclusion: Estudios con
pacientes embarazadas y nifos, estudios
que incluyeron pacientes con tlceras de
otra afeccién médica y estudios realizados
en modelos animales. Los articulos selec-
cionados para la revision fueron aquellos
que han sido publicados en la base de da-
tos y revistas de alto indice de impacto
segun los cuartiles de acuerdo Scientific
Journal Rankings (18) (Tabla I).

La calidad metodoldgica y el riesgo de
sesgo en los articulos incluidos fue evaluada
mediante la herramienta ROBINS-1 aplicada
en los estudios observacionales que consta
de 7 dominios (factores de confusion, selec-
cion de pacientes, clasificacion de las inter-
venciones, desviacién de las intervenciones,
datos perdidos, medicién de los desenlaces,
seleccion de los desenlaces) con el fin de
determinar en cada estudio el riesgo ya sea
bajo, moderado y alto (Figs. 2 y 3).

La estrategia de busqueda se realiz6 de
manera independiente por las autoras de la
investigacion, luego participo un tercer re-
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) Tabla I
Indices de impacto JCR de los 20 articulos escogidos para la revision.
Autores Ano Revista Cuartil
Tiwari S et al. 2012 British Journal of Nutrition Q2
Tiwari S et al. 2014 British Journal of Nutrition Q2
Dai J et al. 2020 Dai J Frontiers in Nutrition Q1
Xiao Y et al. 2020 Frontiers in Endocrinology Q1
Feld Kamp J et al. 2018 Hormone and Metabolic Research Q2
Todorova A et al. 2020 International Journal of Lower Extremity Wounds Q3
Tang W et al. 2020 Journal of Diabetes Investigation Q1
Wang F et al. 2022 Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets Q2
and Therapy
Maggi S et al. 2013 Acta Diabetologica Q1
Greenhagen R et al. 2019 Green Diabetic Foot and Ankle Q2
Tang, W et al. 2022 Journal of Diabetes Investigation Q1
Carbin J et al. 2019 Carbin Iranian Journal of Medical Sciences Q2
Halschou P et al. 2021 International Journal of Lower Extremity Wounds Q3
Ponirakis G et al. 2022 Journal of Diabetes Investigation Q1
Smart H et al. 2019 Advances in Skin and Wound Care Q2
Rui E et al. 2017 Diabetes/Metabolism Research and Reviews Q1
Deakin J et al. 2019 Brookes JDL International Journal of Lower Extremity Q3
Wounds
Tsitsou S et al. 2021 International Journal of Lower Extremity Wounds Q3
Mohammad H et al. 2021 Egyptian Journal of Neurology, Psychiatry and Q3
Neurosurgery
Mohammad Z et al. 2013 Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Q2

Therapy

visor para verificar y seleccionar los articu-
los que incluidos dentro de la investigacion
mediante el programa de Microsoft Excel
2021. La selecciodn inicial de los articulos se
bas6 en la aplicacion de los siguientes pa-
rametros: Fecha de busqueda, titulo, resu-
men, tipo de estudio y ano de publicacion.
Una vez identificando los articulos poten-
cialmente elegidos se compar6 los resulta-
dos obtenidos en ambas bases de datos para
realizar el segundo filtro excluyendo los ar-
ticulos duplicados en ambas bases de datos,
articulos que no se encuentran disponibles
y que no estén ni en inglés ni espanol. Una
vez definidos, se analizaron en su totalidad

y por completo los articulos seleccionados
y se realiz6 una seleccion final a través de
criterios de inclusion y exclusién propues-
tos en nuestra investigacion que permitan
analizar criticamente los articulos utilizan-
do revisores por separado para asi obtener
los que respondan claramente la pregunta
clinica planteada anteriormente.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 84 articulos,
de los cuales 29 se encuentran duplicados,
de estos solo 55 resultaron completos para el
analisis, de los cuales 29 fueron excluidos: 1
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Fig. 2. Resumen gréfico del riesgo de sesgo por estudios mediante la herramienta ROBINS-1.

Fig. 3. Resumen grafico general del riesgo de sesgo y problemas de aplicabilidad de los estudios incluidos

mediante la herramienta ROBINS-1.

no cumple con el criteriode inclusion, 13 no
tienen acceso completo al texto, 11 no se
adaptan al tipo de estudio y 4 no presenta
informacién relevante. El restante de arti-
culosserian 26 de los cuales se excluyeron 6
segun los objetivos de basqueda. El total de
los articulos incluidos en la revision fueron 20.

En el analisis de sesgo se encontrd que
dos estudios clinicos aleatorizados presen-
taron un riesgo bajo en los factores de con-
fusion (26,30). Por otro lado, en un estudio
se obtuvo riesgo de sesgo moderado en el
apartado de seleccion de los pacientes, de-
bido a que no se determind correctamente
la seleccion de los participantes en el es-

tudio (34). En el dominio de clasificacion
de intervenciones dos estudios presenta-
ron un riesgo de sesgo moderado por una
incorrecta diferenciacién en los estados de
intervenciéon (19,34). Mientras que, en el
dominio de sesgos debido a desviaciones de
las intervenciones propuestas, cinco estu-
dios presentaron un riesgo de sesgo mode-
rado (19,22,26,27,29) asi mismo un estudio
presento preocupacion por su alto riesgo de
sesgo (32). En el dominio de sesgo debido a
datos perdidos, cinco estudios presentaron
un riesgo moderado (22,29,32,33,34) y tres
estudios de riesgo alto (19,26,27). En el sex-
to dominio (sesgo en la medicién de los des-
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enlaces) siete estudios tuvieron riesgo mo-
derado (19,23,29,30,32,34,36) y uno riesgo
alto (22). Por tltimo, en el dominio de sesgo
en la seleccion de los resultados reportados,
solo un estudio presento un riesgo alto (24).

Se elabor6 una tabla de contingencia
en donde se detallan cada uno de los ar-
ticulos relacionados con los objetivos (Ta-
bla II).

Niveles de vitamina D

Tiwari Sy cols. (19), indican que el ries-
go de deficiencia severa de vitamina D en pa-
cientes diabéticos con infecciéon del pie fue
significativamente mayor que en los pacien-
tes diabéticos sin infeccion (p<0,0001), asi
mismo la prevalencia de deficiencia grave
fue de 46,4% en el mismo grupo de pacien-
tes que en los diabéticos sin infeccién que
representé un 17,6%. Del mismo modo,
Tiwari S y cols. (12) en otro estudio deter-
mino que la deficiencia de vitamina D fue de
71,4% en pacientes diabéticos con infeccion
del pie, mientras que en los pacientes diabé-
ticos sin infeccion fue de 61,6%.

Dai J y cols. (20) indica que de los 51
pacientes que participaron en el estudio:
21 con tlceras en pie diabético (UPD) pre-
sentaban deficiencia de vitamina D (VDD),
mientras que de este grupo 9 pacientes pre-
sentaron deficiencia grave. En el grupo de
los 30 pacientes sin UPD, 23 (76,67%) pre-
sentaron VDD y 7 pacientes no presentaron
deficiencia. Xio Yy cols. (21) menciona que
la prevalencia de VDD en pacientes con DM2
es de 71,7% (IC 95% 70.3-73.0). Asimismo,
Feldkamp J y cols. (22), en su estudio de
casos y controles determiné que de los 104
pacientes con UPD, 88 participantes se les
realiz6 la medicion de vitamina D dando
como resultado que 30 pacientes presen-
taron VDD y 58 pacientes presentaron de-
ficiencia grave de vitamina D. Encontrando-
se asi que los niveles de vitamina D fueron
menores (11,8 = 11,3 ng/mL, p<0,001) en

pacientes con UPD que en controles sanos
(27,2 £ 12,2 ng/mL).

Todorova A y cols. (23) senala que, de
los 242 pacientes, 73 pacientes con UPD
presentaron un nivel de 25(OH) D signifi-
cativamente mas bajo en comparacién con
los 169 pacientes sin UPD: 11,6 ng/mL
(IQR 8,5-15,8 ng/mL) versus 13,5 ng/mL
(IQR 9,6-18,6 ng/ mL), p=0,001. Tang W'y
cols. (24) indic6 que 547 pacientes con pie
diabético presentaron niveles de suficien-
cia e insuficiencia respectivamente de vi-
tamina D (77,51% versus 59,2%, p<0,001)
a diferencia de los 1.174 pacientes sin pie
diabético.

Wang F y cols. (25) mencionan que de
los 242 pacientes con UPD de los cuales 210
(86,78%) presentaron VDD, 24 (9,91%) in-
suficiencia de vitamina D y 8 (3,31%) sufi-
ciencia de vitamina D, mientras que de los
187 pacientes sin UPD 139 (74,33%) tuvie-
ron VDD, 41 (21,93%) insuficiencia de vita-
mina Dy 7 (3,74%) suficiencia de vitami-
na D. Por otro lado, Maggi S y cols. (26) al
inicio del estudio se reporté un total de 30
pacientes que se dividieron en 16 pacientes
a quienes se les administr6 placebo y 14 pa-
cientes a los que se les administrd vitamina
D efectudandose los siguientes resultados: la
insuficiencia de vitamina D en los pacientes
con placebo fue de 14,48 ng /mLy de los pa-
cientes tratados con vitamina D fue de 11,9
ng/mL. A las 24 semanas se reportaron 24
pacientes donde 11 formaron parte del gru-
po placebo y 13 de vitamina D encontrando
que a las 24 semanas los del grupo placebo
fue de 11,9 ng/mL, mientras que en los que
recibieron suplementaciéon de vitamina D
fue de 16, 67 ng/mL. Una sola administra-
cién oral de 300.000 UI de vitamina D fue
insuficiente para elevar las concentraciones
séricas de 25(OH)D en la mayoria de los pa-
cientes tratados, a pesar de un aumento es-
tadisticamente significativo (p =0,0015) en
particular a las 12 semanas.
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Greenhagen Ry cols. (27), determina-
ron que de los 100 pacientes que participa-
ron, el 55% de los pacientes tenian deficien-
cia de vitamina D, el 24% insuficiencia de
vitamina D y 21% niveles séricos adecuados.
Tang Wy cols. (28) en su estudio realizado
en 275 pacientes se determiné que el 31,6%
presenté deficiencia de vitamina D, 42,2%
insuficiencia de vitamina D, mientras que el
26,2% tenia niveles suficientes de vitamina
Carbin J y cols. (29) demostré que en entre
los dos grupos de estudio no hubo diferen-
cia estadisticamente significativa en el nivel
de vitamina D entre los diabéticos con y sin
infecciones del pie (p = 0,306).

Halschou P y cols. (30) en su estudio
clinico aleatorizado doble ciego aplicado
en 48 pacientes divididos en 2 grupos, el
grupo de dosis altas (24 pacientes) y gru-
po de dosis bajas (24 pacientes) al inicio
del estudio de los 40 pacientes, 23 pacien-
tes (48%) mostraron VDD, asi mismo el
grupo de dosis alta aumentaron significa-
tivamente las probabilidades de curacién
durante las 48 semanas (OR ajustado =
4,11, 1C del 95% = 1,11-17,29). Del mis-
mo modo Ponirakis G y cols. (31) en su
estudio se encontré que los pacientes con
DM2 presentaron niveles de deficiencia
moderada de vitamina D, siendo asi en:
Catar 11,2 ng/mL, en Kuwait 12,8 ng/mL
yen KSA 12,0 ng/mL.

Smart H y cols. (32) senal6 en su estu-
dio que de 80 participantes el nivel medio
de 25(OH)D alcanzado fue de 12,4 ng/mL
(rango, 4,2— 49,02 ng/mL), lo que indica
una deficiencia grave de 25(OH)D. La defi-
ciencia de 25(OH)D estaba presente en el
91,3% de las mujeres y en el 82,4% de hom-
bres. Del mismo modo Rui E y cols. (33) en
su estudio transversal indico que los pacien-
tes del grupo Neuropatia Diabética Periféri-
ca (DPN) tenian un nivel sérico de 25(OH)
D significativamente mas bajo y una mayor
prevalencia de VDD que los de los grupos no
DPN y signos de DPN (ambos p<0,01).

Deakin J y cols. (34) determiné que
los pacientes con DPN presentaron un nivel
de vitamina D significativamente mas bajo
y una mayor prevalencia de VDD que los de
los grupos No DPN y signos de DPN (ambos
p<0,01). Asimismo Tsitsou S y cols. (35)
dentro de su estudio indica que de los 96 pa-
cientes, en 35 pacientes sin UPD y 28 con-
troles sanos, se demostré que la prevalencia
de suficiencia, insuficiencia y deficiencia de
vitamina D entre pacientes con DM pero sin
UPD fue de 48,6%, 42,9% y 8,6%, respecti-
vamente; y entre pacientes con UPD fue de
42.4%, 45,5% y 12,1%, respectivamente (p
= 0,019), determinando de tal manera que
los niveles de vitamina D difirieron significa-
tivamente entre los 3 grupos de participan-
tes (p<0,001).

En el estudio realizado por Mohammad
H y cols. (36) se encontré que de los parti-
cipantes del grupo A el 70% presenté VDD
(5,3 y 40,5 ng/mL). Los pacientes del gru-
po B presentaron variaciones entre el nivel
de vitamina D (6,5 a 35,5 ng/mL) donde el
60% de ellos tenian deficiencia de vitamina
D, mientras que solo el 5% de los pacien-
tes diabéticos sin neuropatia tenian niveles
deficientes de vitamina D. En el grupo C,
se observaron niveles de 5, 3 a 36.5ng/mL
que representa 75% de deficiencia de vita-
mina D. Finalmente en el grupo D niveles
de 16,3-53 ng/mL representando el 5% de
VDD. Del mismo modo, Mohammad Z y cols.
(37) determiné que la deficiencia de vitami-
na D en pacientes con tlceras en el pie fue
de 8.4 ng/mL e insuficiencia de vitamina
D en pacientes sin tlceras en el pie fue de
29.8ng/mlL, ambos con p<0,005.

Complicaciones

Tiwari Sy cols. (12) (19) en ambos ar-
ticulos considero que una de las complica-
ciones por VDD es la infeccion por pie dia-
bético, asi mismo Xiao Y y cols. (21) indica
que la deficiencia de vitamina D puede cau-
sar alguna de las complicaciones siguien-
tes: un control glucémico deficiente (p<
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0,001), nivel mas alto de 4cido drico sérico
(p = 0,02), retinopatia diabética (DR) (p
= 0,016), nefropatia diabética (DKD)( p =
0,003), udlceras de pie diabético (DFU) (p
= 0,005), hipertension (p = 0,005), disli-
pidemia (p<0,001) y cardiopatia coronaria
(p = 0,02). De igual manera Tang W y cols.
(24), en su estudio determiné que entre las
complicaciones de deficiencia de vitamina
D se encuentran: DKD en un 71,7%, DR en
un 53.4%, DPN en un 97,1%, todos con p<
0,001.

Por otro lado, en los estudios realizados
por Dai J y cols. (20), Feldkamp J y cols.
(22), Todorova A y cols. (23), Wang F y cols.
(25), Maggi S y cols. (26) no se encontrd
ninguna complicacién asociada a la defi-
ciencia de vitamina D.

Greenhagen R y cols. (27) en su estu-
dio indica que una de las complicaciones
por niveles bajos de vitamina D es la DPN
mientras que Tang Wy cols. (28) relacionan
la mortalidad con niveles deficientes de vita-
mina D, ademas de retrasar el tiempo de la
cicatrizacion, asi como de sufrir heridas de
Wagner =3 (p = 0,017). Del mismo modo,
Smart Hy cols. (32) refieren que los pacien-
tes con VDD presentaron a nivel de la herida
una exposicion del hueso, asi como también
un retraso en la cicatrizacion.

Por otro lado, otra de las complicacio-
nes segin Halschou P y cols. (30) son las
altas tasas de amputacion, sobre todo con
el metatarsiano. Asi mismo, Calvin J y cols.
(29) en su estudio demostré que el 28,57%
de pacientes con DPN requirieron amputa-
cion, lo que fue estadisticamente significa-
tivo (p = 0,005). Del mismo, se observé la
relacion con niveles por debajo de lo normal
con un nivel medio de vitamina D de 17,03
+ 5,1 ng/mlL, que fue estadisticamente sig-
nificativo (p = 0,001) en el 97% de los pa-
cientes del estudio asociadas a amputacion.

En un estudio transversal realizado por
Ponirakis G y cols. (31) determiné que las
UPD son 2,4 veces mayor en pacientes con

VDD. De igual forma Ruiz E y cols. (33) in-
dica que la VDD aumenta el riesgo de pre-
sentar DPN. No obstante, Deakin J y cols.
(34) resalta que los pacientes intervenidos
mediante amputacion presentaron VDD en
comparacion con los pacientes que no se so-
metieron a amputacion.

Con respecto al estudio realizado por
Tsitsou S y cols. (35), donde se comparé la
relacion entre VDD en pacientes con UPD y
sin UPD, se demostré que los pacientes con
tlceras cronicas presentaron un retardo en
la cicatrizacion, sin embargo no fue relati-
vamente significativo con los pacientes que
tenian tlceras no crénicas (p = 620).

Mohammad Hy cols. (36) expresan que
los pacientes presentaron 1,3 veces mayor
riesgo de DKD al presentar niveles deficien-
tes de vitamina D (Fig. 4).

Metabolismo

El precursor de la vitamina D es el 7
dehidrocolesterol y se sintetiza mediante la
conversion inducida por la luz ultravioleta
a vitamina D3 o también llamada colecal-
ciferol, que es una hormona pleiotrépica
(12,19,28,30), sin embargo no presentan
actividad biolégica significativa, para ello
debe metabolizarse a nivel del higado, don-
de ocurre la hidroxilacion del colecalciferol
a 25- hidroxicalciferol por la presencia de la
enzima 25- hidroxilasa, asi mismo, partici-
pan enzimas como cyp2R1, cyp27A1 y P450
(22). En el rinén por medio de la enzima la
hidroxilasa se transforma el 25- hidroxicole-
calciferol en 1,25(OH) 2 D esta se une a los
receptores (VDR) (26) que se encuentran
en las membranas plasmaticas de las célu-
las, donde acttia en varios 6rganos y tejidos
como el pancreas al unirse al receptor que
se encuentra en las células beta regulando
de esta manera la entrada/salida de calcio
(21,25,27,35). Los niveles deficientes de vi-
tamina D provocaran alteraciones a nivel de
las células beta pancreaticas disminuyendo
la secrecion de insulina (37), aumentando
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Fig. 4. Complicaciones por niveles bajos de vitamina D en pacientes con tlcera del pie diabético.

la concentracion de glucosa en la sangre
con efectos negativos a nivel del endotelio
vascular dando lugar a la obstruccion y un
disminucioén de la vascularidad, asimismo la
hiperglucemia provoca dafo a nivel de los
nervios periféricos alterando la sensibilidad
(27) por tltimo la deficiencia de vitamina D
tiene un rol importante a nivel del sistema
inmunolégico provocando una liberacion de
citocinas, quimiocinas, queratinocitos y fi-
broblastos, estos dltimos estan implicados
en la modulacion de los factores de creci-
miento presentes en el proceso de cicatriza-
cion (20,23).

DISCUSION

Los niveles de corte al realizar los es-
tudios dependen de cada autor, siendo asi,
Greenhangen R y cols. (27), Halschou P y
cols. (30), Smart Hy cols. (32), Mohammad
H y cols. (36), Tiwari Sy cols. (19), Dai J y
cols. (20), Xiao Yy cols. (21), Feldkamp J y
cols. (22), Wang F y cols. (25), Todorova A
y cols. (23), consideran como deficiencia de
vitamina D menos de 20 ng/mlL, a diferen-
cia de Tang W y cols. (24), que considera
niveles menores de 12,2 ng/mL al igual que
Carbin J y cols. (29), Tsitsou Sy cols. (35),
que consideran deficiencia niveles inferiores
a 10 ng/mL.

Asi mismo Ponirakis Gy cols. (31), con-
sidera deficiencia leve valores de 20-29 ng/
mL. Del mismo modo Rui E y cols. (33), con-
sidera deficiencia niveles menores de 17 ng/
mL. Deakin J y cols. (34), en su estudio con-
sidera niveles normales de 20,03 a 100,16
ng/mL como punto de cohorte sin mencio-
nar niveles deficientes. Tang Wy cols. (24),
considera como deficiencia de vitamina D
menos de 12,02 ng/mL, mientras que Maggi
Sy cols. (26), indica como deficiente a me-
nos de 9,62 ng/mL. En el estudio realizado
por Mohammad H y cols. (38), en el 2013 no
evidencia niveles de cohorte de vitamina D.

En los estudios analizados se ha encon-
trado la relaciéon entre los niveles deficientes
de vitamina D y su efecto en los pacientes con
tlceras en pie diabético, demostrando el rol
principal del efecto de la vitamina D ya sea
en la regulacion del sistema inmunol6gico,
metabolismo del calcio y de la glucosa (30).

La vitamina D se obtiene de forma
exOgena a través de la alimentacion y de
forma endégena a través de los rayos UV-B
siendo 1til tomar el sol en horas recomen-
dadas para la producciéon de vitamina D en
la piel de los pacientes, sin embargo, en los
pacientes con tulceras de pie diabético se
tiene una limitada capacidad de movilidad
o incluso algunos pacientes estan comple-
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tamente encamados dificultando la exposi-
cion solar (38), y por ende la generacion de
vitamina D siendo esta importante ya que
se ha determinado que tiene efectos posi-
tivos facilitando la produccion de coliageno
siendo este necesario para la cicatrizacion
de las tlceras (39).

Del mismo modo Feldkamp J y cols.
(22), mencionan la implicacion de la vitami-
na D en el crecimiento y diferenciacion de
células como queratinocitos, fibroblastos,
factores de crecimiento y la accion inmu-
nitaria junto con la participacién de inter-
leucinas como 11-6, IL- 8 ¢ IL-1a implicadas
en ¢l proceso de cicatrizacion a nivel de las
tlceras del pie diabético.

El proceso intflamatorio sistémico que
se desarrolla como parte de la patogénesis
de la DMT2 contribuye a que el paciente de-
sarrolle las ulceras del pie diabético por lo
tanto se ha determinado que la vitamina D
disminuye y suprime la activaciones de cito-
quinas inflamatorias (40) como las células
T auxiliares tipo 1, que se ha visto que se
asocian con la resistencia de la insulina, lo
que promueve al aumento de la glucosa y
como consecuencia el riesgo de infecciones
en las tlceras del pie diabético disminuyen-
do mas las respuesta inmunolégica del pa-
ciente por lo tanto la vitamina D promueve
la liberacion de citoquina T tipo 2 la misma
que protege a la ulceras de sobreinfecciones
ya que genera una respuesta ante bacterias
extracelulares, ademas que participa en el
proceso de reparaciéon mediante la acelera-
cion en la cicatrizacion de heridas(19,37),
también facilita la expresion de la calbindi-
na, que participa en la protecciéon contra los
agentes patogenos y en la cicatrizacion de
heridas (21), por dltimo actiia en el trans-
porte de calcio que genera proteccion con-
tra la apoptosis.

La vitamina D ademas en el sistema in-
munitario contribuye a la erradicacién bac-
teriana mediante los macrofagos por el efec-
to de la fagocitosis (19). Del mismo modo,

Tiwari S y cols. (12) afirma la participacion
de la vitamina D como inmunomodulador
de la respuesta inflamatoria, siendo asi que
durante el proceso infeccioso las células
mediadoras de la respuesta inmunitaria en
primera instancia son las citocinas mismas
que generan la diferenciacion del macrofa-
go para que se realice la eliminacion del pro-
ceso inflamatorio continuando con la repa-
racion tisular, de igual manera durante este
proceso se presentan la quimioatraccion ce-
lular con la activacion de la cascada inflama-
toria, entre ellas las IL-1B, IL-6, interferén-y
(IFN-y) y TNF-0, asi como también la IL-8.

Existe una fuerte relacion entre la vi-
tamina D y el metabolismo 6seo, ya que in-
terviene en la regulacion del homeostasis
del calcio y del fosforo (21). La vitamina D esta
inmersa en el sustento de los niveles séricos del
calcio y fosfato, todo se da porque aumenta la
absorcién de este a nivel del intestino delgado,
estimulando de este modo la reabsorcion 6sea
osteoclastica (28,41). Por lo consiguiente,
niveles deficientes de vitamina D incremen-
tan niveles de la hormona paratiroidea mis-
ma que aumenta las concentraciones a nivel
intracelular del calcio que en consecuencia
al mantener concentraciones elevadas inhi-
ben la secrecion de la insulina como la de-
teccion de los flujos rapidos de calcio que
son indispensables para que la insulina ac-
tia a nivel de la célula diana, esto genera
una inhibicién del GLUT 1 y GLUT 2 a nivel
de las células pancreaticas, asi como tam-
bién, la desactivacién de GLUT-4 que es uno
de los principales transportadores de gluco-
sa a nivel del tejido adiposo y muscular (37).

La deficiencia de vitamina D se asocia
con la DMT2, enfermedad que al no ser tra-
tada adecuadamente da como complicacion
la generacién de dlceras de pie diabético
por dano tanto neurogénico como vascular.
El receptor de la vitamina D se expresa en
algunas células, entre ellas, las células beta
del pancreas que normalmente son las que
secretan insulina, por lo tanto uno de los
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efectos de los niveles adecuados de la vita-
mina D es que esta vitamina actta en tales
receptores estimulado a las células beta y
por ende al aumento en la secreciéon de in-
sulina siendo esta necesaria para el correcto
transporte de la glucosa, ademas que la vi-
tamina D actda en la transcripcion del pro-
motor del gen de los receptores de insulina
mejorando su funcionalidad y su adecuada
respuesta al paso de la glucosa (40).

La secrecion de insulina también esta
mediada por el efecto de la vitamina D ya
que al entrar en contacto con los receptores
(VDR) que se encuentran en la membrana
plasmatica de las células permite la aper-
tura y cierre de los canales de calcio de tal
forma que al ingresar el calcio a las células
beta estimula a la produccion de insulina
(40). Algo semejante ocurre con Yousefi E y
cols. (42) que indica que la vitamina D al po-
seer su receptor (VDR) en las células betas
del pancreas facilita la secrecion de insulina
disminuyendo los niveles elevados de gluco-
sa y de la hemoglobina glicosilada (HbAlc)
generando efectos positivos sobre las tlce-
ras del pie diabético.

Entre las principales complicaciones
de la diabetes mellitus es la ulcera de pie
diabético que en la actualidad representa
un mayor riesgo a presentar otras com-
plicaciones asociadas como amputacion y
muerte en comparaciéon con los pacientes
con DM que no hayan desarrollado tlceras,
asi mismo la tasa de mortalidad es el doble
en estos pacientes con mayores comorbi-
lidades (43). Del mismo modo, los niveles
deficientes de vitamina D se han vinculado
con mayor riesgo cardiovascular que pos-
teriormente lleva a una alta tasa de morta-
lidad, todo esto debido a la deficiencia de
vitamina D aumentan las especies reactivas
de oxigeno (ROS) generando una inhibi-
cion de las vias implicadas en el transporte
de glucosa intracelular, por lo consiguien-
te, se genera resistencia a la insulina y sin-
drome metabdlico (44).

Seham E y cols. (45) en su estudio de
casos y controles aplicados a 60 pacientes,
donde el grupo 1 (40 DPN, dividiéndose en
dolorosa e indolora) y grupo 2 (20 sin DPN)
comparados con 30 pacientes sanos indica
que la deficiencia de vitamina D tiene efec-
tos negativos en los pacientes con DPN in-
dolora en comparacion con los pacientes de
DPN dolorosa siendo estadisticamente sig-
nificativo (18,14 = 3,85), (p<0,05). A dife-
rencia de Lina A, y col. (38) en su estudio de
casos y controles realizado en 496 pacientes
donde 274 con DM2 y 222 sin DM2 se deter-
miné que los pacientes del grupo de DM2
presentaron deficiencia de vitamina D y en-
tre las complicaciones se asocié retinopatia
(p<0,014) y dislipidemia (p<0,061) pero
no DPN (p<0,74). Resultados similares se
observaron en el metaanalisis realizado por
Bang Ay cols. (46), aplicado en 15 estudios
observacionales donde se demostré que la
deficiencia de vitamina D estd muy asociada
al desarrollo de Retinopatia diabética (OR
= 2,03, IC del 95%: 1,07, 3,86), enfermedad
que se produce por la afectacion vascular y
que unos de los efectos de vitamina D es in-
hibir el proceso inflamatorio.

De modo similar Xiao y cols. (21), en
su estudio indica que los pacientes con de-
ficiencia de vitamina D presentaron mayor
riesgo de alteraciones en los niveles de glu-
cosa siendo un factor determinante para el
desarrollo de complicaciones micro y macro-
vasculares como la DR (29,6 frente a 25,9%,
P = 0,016), DKD (29,4 frente a 25,0%, P =
0,003), DFU (6,3 frente a 4,1%, p= 0,005),
hipertension (55,4 frente a 50,6%, P =
0,005), dislipidemia (67,0 frente a 58,7%, p
< 0,001) y cardiopatia coronaria (20,1 fren-
te a 17,0%, p = 0,02), en relacion con aque-
llos sin VDD.

Por otro lado, Ramirez S, y cols. (47),
en su estudio de casos y controles en el cual
se evaluaron 108 pacientes con DM2 (ca-
s0s) vy 89 pacientes sin DM (controles). El
grupo DM2 presenté mayor proporcion de
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pacientes con VDD (<20 ng/ml) respecto
del grupo de control (50,9% vs. 28,1%, OR
2,7, 1C95%: 1,5-4,8; x2 p=0,0013). Parale-
lamente, se encontré una asociacion entre
el IMC en los pacientes con DM2 que fue
alto, generando complicaciones cardiome-
tabdlicas a un futuro, ademds se encontrd
que el incremento de adipocitos se relacio-
na con los niveles disminuidos de vitamina
D ya que los pacientes con sobrepeso pre-
sentan alta solubilidad de lipidos y generan
una disminucion en la biodisponibilidad de
la vitamina D generando como una compli-
cacion una mayor resistencia a la insulina y
el retraso en la cicatrizacién de las tlceras
del pie diabético. Algo similar ocurre con el
estudio realizado por Tang W. y cols. (28),
donde se encontré que los pacientes con dl-
ceras sin cicatrizar tuvieron niveles deficien-
tes de vitamina D que en los pacientes con
alceras cicatrizadas (13,7 vs 15,61 ng/mlL,
P= 0,19), donde también se evidencio que
los pacientes tenian mas riesgo de presentar
efectos negativos en el desarrollo de la cica-
trizacion y llegar a heridas grado Wagner =3
(p = 0,017).

Segiin Waldhoer Ty cols. (48) en su es-
tudio prospectivo aplicado a 78.581 pacien-
tes por un periodo de 20 anos desde 1991
a 2011 donde se compard la deficiencia de
vitamina D como factor de riesgo para mor-
talidad, durante el estudio se reportaron
11.877 pacientes fallecidos con un nivel de
25(OH)D <4,01 ng/ml, presentandose ma-
yor probabilidad de mortalidad en este gru-
po en comparacion con los pacientes con
niveles normales de vitamina D. Asi mismo,
los adultos con VDD tenian mas probabilida-
des de morir por complicaciones de la dia-
betes durante el seguimiento de 10 anos en
comparacién con los pacientes con vitami-
na D suficiente. Asimismo, Christel J y cols.
(49) en su estudio observacional longitudi-
nal aplicado a 289 pacientes con DM2 en un
periodo de 15 afos se encontr6 VDD y una
asociacion con la mortalidad cardiovascu-
lar (1,95 [1,11-3,44]). Ademas, durante ¢l

tiempo de estudio se reportaron 196 pacien-
tes fallecidos que representa el 68% donde
25 de los pacientes presentaron niveles de
vitamina D <5,57 ng/mL y 171 pacientes
>5.57 ng/mL (PAG<0,01) (IC del 95%) fue
1,96 (1,29-2,98).

Resultados similares se evidenciaron
en el estudio realizado por Tang W. y cols.
(28) donde en 65 pacientes fallecidos se en-
contro deficiencia de vitamina D 13,39 ng/
ml frente a 15,62 ng/mlL, que fueron los pa-
cientes vivos (p = 0,000).

Shillo P y cols. (50) en el estudio reali-
zado en 45 europeos con DM2 a los cuales se
les dividié en 3 grupos: 17 con NPD doloro-
sa, 14 con NPD indolora y 14 sin NPD, com-
parado con 14 pacientes sanos. Se determi-
n6 que habia niveles deficientes de vitamina
D 13,98 ng/mL en pacientes con DPN dolo-
rosa, mientras que en voluntarios sanos fue
de 24.86 ng/mL (P =0,002). En cuanto a
los pacientes sin DPN fue de 19,87 ng/mL
y en pacientes con DPN indolora 21,27 ng/
mL(PAG =0,02).

De igual forma Greenhagen R y cols.
(27) en su estudio demostré que los pacien-
tes con DPN presentaron deficiencia de vi-
tamina D (menos 20 ng/mL) (p = 0,05) en
comparaciéon con los pacientes sin DPN (p
= 0,05).

Deakin J y cols. (34) en el estudio de
cohorte retrospectivo realizado en 48 pa-
cientes se analizaron las deficiencias nutri-
cionales de algunas vitaminas entre ella la
vitamina D a los pacientes se les realizé un
seguimiento por 2 meses y se los dividio a
los pacientes segun el tipo de tlceras y el
aspecto de las mismas, donde 27 pacientes
presentaron dlceras neuropaticas, 9 tlceras
isquémicas, 12 tdlceras mixtas (neuro isqué-
micas), mientras que 30 pacientes presen-
taron tlceras hamedas y 18 dlceras secas.
En los 48 pacientes se evidencié una amplia
deficiencia nutricional donde 22 pacientes
presentaron niveles deficientes de vitamina
D 18,55 = 3,3 ng/mlL, y disminuciones de
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otras vitaminas como la vitamina C quienes
fueron sometidos a amputaciones eviden-
ciandose que de los 48 pacientes hubieron
alrededor de 27 amputaciones donde 17 se
les realizé amputacion de los dedos de los
pies, a nivel de la rodilla 6 se les realiz6 por
debajo mientras que a 3 fue por encima, por
altimo a 1 paciente se realizé6 amputacion
del antepié.

En cuanto a los pacientes con tlceras
himedas tuvieron mas probabilidad de que
se les realice una amputacion (p = 0,04).
Resultados similares se evidenciaron en el
estudio realizado por Halschou P y cols.
(30) en el estudio aleatorizado, paralelo,
doble ciego aplicado en 48 pacientes que
se les administré a 24 pacientes dosis alta
de vitamina D 6800 Ul/diay a 24 pacientes
dosis baja 20 ug/dia, de los cuales 12 pa-
cientes con tlceras en el pie, a 2 pacientes
se les realiz6 amputaciéon a nivel del meta-
tarsiano, 5 del dedo del pie mientras que a
5 pacientes se les realizé limpieza quirargi-
ca del tejido muerto con preservacion del
hueso.

Cabe considerar, que ademas de las
complicaciones mencionadas Jing y cols.
(51) en su estudio transversal aplicado en
1.018 pacientes con DM2 de los cuales 78
pacientes presentaron Enfermedad Arterial
Periférica (EAP) aumentado de forma gra-
dual segtn los valores de vitamina D donde
se evidencio que los pacientes con = 20 ng/
mL fue de 2,8%, en pacientes con 10 a <20
ng/mL fue de 7,5% y por ultimo pacientes
con niveles mas bajos de vitamina D < 10
ng/mL tenian el 10,7% de riesgo de EAP
(P>0,05). Los niveles de vitamina D sérico
fue mas bajo en pacientes con EAP que en
pacientes sin EAP (14,81 + 8,43 frente a
11,55 = 5,65 ng/mlL, p <0,001).

CONCLUSION

En definitiva, la vitamina D es un mi-
cronutriente que cumple un rol importan-

te en el metabolismo de los pacientes con
DMT2, ya que estudios demuestran que
niveles deficientes de vitamina D se asocia
con niveles elevados de glucosa debido a
la falta de secrecion de la insulina. La hi-
perglucemia genera efectos dafinos en el
ser humano como la afectacion del siste-
ma nervioso periférico y vascular dando
como resultado la aparicién de dlceras en
pacientes diabéticos. La deficiencia de vi-
tamina D esta implicada en el retraso de
la diferenciacion y proliferacion de las cé-
lulas encargadas de la reparacion tisular
lo que conduce a un estado inflamatorio
con dificultad para controlar la infeccion
y la cicatrizacion de las heridas en las l-
ceras del pie diabético. Por consiguiente,
los autores coinciden que entre las compli-
caciones mas frecuentes por deficiencia de
vitamina D son la amputacién y neuropatia
periférica. La evidencia actual sugiere rea-
lizar como parte de los examenes de con-
trol de los pacientes diabéticos la medicién
de los niveles séricos de vitamina D que nos
permitiran evitar las complicaciones de 1l-
ceras de pie diabético, ademas de darles a
conocer a los pacientes la importante de
este metabolito con el fin de que dentro
de su dieta existen alimentos ricos en vita-
mina D y realizacion de actividad fisica al
aire en horas recomendadas. Por dltimo, se
recomienda realizar nuevos estudios para
confirmar este hallazgo.
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