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Introducción 

La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) es una 
de las enfermedades autoinmunes crónicas 
más comunes en niños y adolescentes como 
consecuencia de la destrucción autoinmune 
de las células β de los islotes pancreáticos de 
Langerhans, que conlleva una deficiencia abso-
luta de insulina y, en consecuencia, una depen-
dencia permanente de insulina exógena(1). Se 
trata de una enfermedad multifactorial cuya 
destrucción selectiva de las células β parece 
deberse a una interacción entre una predisposi-
ción genética (HLA-DR3-DQ2, HLA-DR4-DQ8 
o ambos) y factores ambientales(2). Las infec-
ciones virales se han considerado los factores 
ambientales más importantes en el inicio del 
proceso de destrucción autoinmune de las 
células β. Aunque no existe un “virus de la 
diabetes” específico, se han asociado con la 
DMT1 diversos agente virales (rubéola, paro-
tiditis, sarampión, varicela-zóster, enterovirus, 
adenovirus, rotavirus, Coxsackies, citomegalo-
virus, parvovirus B19, Epstein-Barr, etc.) que 
inducirían una respuesta autoinmune como 
resultado de un fenómeno de mimetismo 
molecular(3). Su diagnóstico clínico suele estar 
precedido por un largo periodo silente (predia-
betes) caracterizado por lesiones histológicas 
especificas (insulitis autoinmune) y la presen-
cia secuencial de autoanticuerpos frente a las 
células β (IAA, ICA, GAD65, anti-IA2 y ZnT8) 
predictivos de la enfermedad sintomática cuya 
aparición tendrá lugar cuando la mayoría de 
las células β pancreáticas hayan sido irrever-
siblemente dañadas(4). 

La vitamina D está considerada una hormo-
na pleiotrópica que ejerce una amplia variedad 
de efectos extraesqueléticos mediante su inte-
racción con un factor de transcripción nuclear 
o receptor de vitamina D y su posterior unión 
a secuencias específicas de ADN, regulando la 
expresión de un número considerable de genes 
codificantes (alrededor del 5-10% del genoma 
humano total) implicados en múltiples proce-
sos fisiológicos, incluyendo la regulación de la 
inmunidad innata y adaptativa. El efecto inmu-
nomodulador de la vitamina D se basaría en 
su capacidad para modificar la transcripción 
génica e inducir tolerancia inmunitaria y, en 

consecuencia, disminuir la respuesta inflama-
toria(5). La mayoría de las células del organis-
mo, incluyendo las células inmunitarias y las 
células β pancreáticas, contienen receptores de 
vitamina D, lo que sugiere la posibilidad de que 
el estatus de la vitamina D pudiera influir en la 
patogénesis de la DMT1(6-9). Asimismo, evoca 
que la deficiencia de vitamina D podría ser un 
factor ambiental importante en el desarrollo de 
DMT1 y que la suplementación de vitamina D 
como terapia coadyuvante podría desempeñar 
un papel relevante en la reducción del riesgo de 
padecer el proceso autoinmune en la DMT1(9-17).

Suplementos de vitamina D en la 
diabetes mellitus tipo 1 

Estudios experimentales han demostrado 
efectos protectores de la vitamina D contra 
la autoinmunidad de los islotes pancreáticos 
y la destrucción progresiva de las células β: 
la administración de calcitriol y/o análogos 
previenen la insulitis autoinmune y, por tanto, 
la diabetes, especialmente cuando el ataque 
inmunitario a las células β se encuentra en sus 
primeras fases(18). Sin embargo, la suplementa-
ción con vitamina D en niños/adolescntes con 
DMT1 establecida (duración de la enfermedad 
> 12 meses) no muestra efectos protectores 
sobre la función de las células β pancreáticas 
o el control glucémico(19-21).

La eficacia de la vitamina D para detener o 
revertir la autoinmunidad de los islotes pan-
creáticos observada en estudios preclínicos ha 
impulsado estudios de intervención que evi-
dencian resultados clínicos beneficiosos tras la 
administración de diferentes formas de vita-
mina D o análogos, como terapia coadyuvante 
a la insulinoterapia, en pacientes con DMT1. 
En la Tabla I se muestran algunos estudios de 
intervención realizados en niños/adolescentes 
con DMT1 de reciente diagnóstico que dieron 
como resultado una conservación significativa 
de la función residual de las células β pancreá-
ticas y una mejora del control glucémico.

Colecalciferol (vitamina D3)
Diversos estudios de intervención han 

demostrado los efectos beneficiosos de la 
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administración de suplementos de colecalci-
ferol como terapia coadyuvante en niños con 
DMT1 de reciente diagnóstico en cuanto a la 
preservación de la función residual de las célu-
las β y la mejora del control glucémico. Ade-
más, el colecalciferol también parece reducir 
los títulos de autoanticuerpos y las necesida-
des diarias de insulina(22-24). 

Colecalciferol combinado con agentes anti-
inflamatorios y anti-hiperglucémicos

Varios estudios en niños con DMT1 de 
nueva aparición han descrito efectos protec-
tores sobre la función de las células β con la 
administración de colecalciferol, como terapia 
coadyuvante, en combinación con ácidos gra-
sos poliinsaturados omega-3 (PUFA), lanso-
prazol o sitagliptina. 

Los PUFA omega-3, especialmente el áci-
do eicosapentaenoico (EPA) y el ácido doco-
sahexaenoico (DHA) tienen propiedades 
antiinflamatorias. En un estudio de cohortes 
controlado con placebo en 26 niños con DMT1 

de nueva aparición, la combinación de dosis 
elevadas de colecalciferol (1.000 UI/día) con 
PUFA omega-3 (EPA + DHA, 50-60 mg/kg/
día), como terapia adyuvante, mostró una 
reducción de las necesidades de insulina des-
pués de 12 meses de suplementación. Estos 
resultados sugieren que esta combinación 
preservaría la secreción endógena residual de 
insulina al atenuar la autoinmunidad y contra-
rrestar la inflamación(25). El lansoprazol es un 
inhibidor de la bomba de protones (IBP) que 
aumenta los niveles de gastrina, y la gastrina 
desempeña un papel importante en la regula-
ción de la neogénesis de las células β. En un 
estudio observacional controlado con placebo 
de 14 niños con DMT1 de nueva aparición, el 
tratamiento adyuvante de colecalciferol (2.000 
UI/día) con lansoprazol 15 mg (< 30 kg) o 30 
mg (> 30 kg) durante 6 meses se asoció con 
un descenso más lento de la función residual 
de las células β y con menores necesidades 
de insulina(26). La sitagliptina es un inhibidor 
de la dipeptidil peptidasa-4 utilizado como 

hipoglucemiante. Reduce la secreción de glu-
cagón de las células α, aumenta la secreción de 
insulina de las células β y puede estimular la 
proliferación de células β. Un reciente estudio 
retrospectivo de casos y controles en 46 niños/
adolescentes con DMT1 recién diagnosticada 
demostró que la administración adyuvante de 
colecalciferol (5.000 UI/día) con sitagliptina 
(50 mg/día) prolonga significativamente la 
duración de la fase de remisión clínica gracias 
a sus propiedades sinérgicas antiinflamatorias 
e inmunomoduladoras(27). 

Ergocalciferol (Vitamina D2)
Existen pocos datos sobre la eficacia del 

ergocalciferol en la DMT1. No obstante, un 
reciente ensayo aleatorizado y controlado con 
placebo demostró que la administración, como 
terapia coadyuvante, de suplementos de ergo-
calciferol (50.000 UI/semana durante 2 meses, 
y luego quincenalmente durante 10 meses) en 
niños y adolescentes con DMT1 recién diagnos-
ticada mejoraba el control glucémico y reducía 

Tabla I. Terapia coadyuvante con vitamina D y análogos en niños/adolescentes con DMT1 de reciente diagnóstico. 

Autor Tipo de suplementación Resultados 

Gabbay et al., 2012 (23) Colecalciferol (2.000 UI/día durante 18 meses) •	 Disminución de los niveles de Hb1Ac 
•	 Disminución de los títulos de autoanticuerpos 
•	 Aumento del péptido C post-estimulación 
•	 Aumento porcentual de T reguladores

Ataie-Jafari et al., 2013 (33) Alfacalcidol (0,25 μg/12 horas durante 6 meses) •	 Aumento del péptido C post-estimulación 

Federico et al., 2014 (29) Calcidiol (10-30 μg/día durante 12 meses) •	 Disminución de los requerimientos de insulina 
•	 Estabilidad de los niveles de péptido C en ayunas 
•	 Inhibición de anticuerpos GAD-65 

Treiber et al., 2015 (23) Colecalciferol (70 UI/kg/día durante 12 meses) •	 Disminución de los niveles de Hb1Ac 
•	 Aumento del péptido C post-estimulación 
•	 Reducción de la dosis diaria de insulina 
•	 Aumento porcentual de T reguladores 

Panjiyar et al., 2018 (24) Colecalciferol (3.000 UI/día durante 12 meses) •	 Disminución de los niveles de Hb1Ac 
•	 Reducción de las dosis diarias de insulina 
•	 Aumento del péptido C post-estimulación 

Cadario et al., 2019 (25) Colecalciferol (1.000 UI/d) más EPA +  
DHA (50–60 mg/kg/d) durante 12 meses 

•	 Disminución de los requerimientos de insulina 

Reddy et al., 2022 (26) Colecalciferol (2.000 UI/día) más  
lansoprazol (15-30 mg) durante 6 meses 

•	 Disminución de los requerimientos de insulina 
•	 Disminución más lenta del péptido C en ayunas 

Nwosu et al., 2022 (28) Ergocalciferol (50.000 UI/semanal durante 2 meses,  
luego quincenal durante 10 meses) 

•	 Disminución de los requerimientos de insulina 
•	 Reducción de citoquinas inflamatorias (TNF-α) 

Pinheiro et al., 2023 (27) Colecalciferol (5.000 UI/día) más sitagliptina 
(50 mg/día) durante 12 meses 

•	 Mayor duración de la fase de remisión 
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la dosis diaria total de insulina y los niveles de 
la citoquina proinflamatoria TNF-α(28). 

Calcidiol (25-Hydroxyvitamina D3)
También hay pocos datos sobre la eficacia 

de los suplementos de calcidiol como terapia 
coadyuvante en la DMT1. Una intervención 
piloto en 15 niños con DMT1 de nueva apari-
ción que recibieron suplementos de calcidiol 
durante un año mostró una reducción signifi-
cativa de la reactividad mononuclear frente a 
GAD-65 junto a una disminución de la dosis 
diaria de insulina, lo que sugiere un efecto 
potencialmente conservador de las células β(29). 

Calcitriol (1,25-Dihydroxyvitamin D3)
Los estudios sobre la terapia coadyuvan-

te de suplementos de la forma activa de la 
vitamina D en el tratamiento de la DMT1 de 
nueva aparición han sido decepcionantes. 
Dos ensayos aleatorizados controlados con 
placebo mostraron que la administración de 
suplementos de calcitriol a una dosis de 0,25 
μg/día durante 18 a 24 meses era ineficaz para 
preservar la función residual de las células β y 
mejorar el control glucémico en niños y adultos 
jóvenes con DMT1 de nueva aparición(30,31). Los 
resultados negativos podrían deberse bien a 
las dosis de calcitriol administradas en ambos 
estudios, o bien a la corta vida media del calci-
triol que podría dar lugar a fluctuaciones en su 
concentración sérica condicionando sus efectos 
inmunomoduladores sobre las células β. 

Alfacalcidol (1α-hydroxycholecalciferol)
El alfacalcidol es un análogo de la vitamina 

D que se convierte en calcitriol en el hígado 
mediante la enzima vitamina D-25-hidroxilasa 
sin necesidad de hidroxilación renal secunda-
ria. Además, el alfacalcidol actua como agen-
te antiinflamatorio y mejora la inmunidad 
celular a través de un aumento del cociente 
CD4/CD8(32). Pocos estudios han investigado 
la eficacia del alfacalcidol como terapia adyu-
vante en la DMT1; sin embargo, un ensayo 
controlado aleatorizado ha confirmado que el 
alfacalcidol (a dosis de 0,5 μg/día durante 6 
meses) puede preservar de forma segura la 
función de las células β en niños con DMT1 
de reciente diagnóstico(33). 

Conclusiones

El efecto protector sobre la función de las 
células β pancreáticas o el control glucémico 
de la suplementación con vitamina D parece 
confirmarse que solo tiene lugar en DMT1 
de corta evolución. De hecho, en la edad 
pediátrica los ensayos clínicos tienen, en el 
mejor de los casos, un efecto positivo a corto 
plazo solamente en pacientes con DMT1 de 
reciente diagnóstico. Las discrepancias en los 
resultados clínicos se han atribuido a diversas 
razones, tales como la heterogeneidad en el 
diseño o la población estudiada, así como a las 
diferentes formulaciones y dosis de vitamina 
D utilizadas o a la duración de los distintos 
ensayos y, en muchos casos, al pequeño tama-
ño muestral. Pero la debilidad de los estudios 
de intervención mencionados no radicaría 
exclusivamente en la heterogeneidad de sus 
características metodológicas, sino más bien en 
su relación con la masa funcional o residual de 
células β en el momento del inicio de la suple-
mentación vitamínica. En realidad los estudios 
de intervención siempre se han llevado a cabo 
en la fase clínica de la DMT1, cuando la mayo-
ría de las células β pancreáticas ya han sido 
irreversiblemente destruidas, mientras que 
sería deseable poder hacerlo en las primeras 
etapas del proceso autoinmune (prediabetes). 

Por tanto, la terapia coadyuvante de la 
vitamina D en la DMT1 deberían dirigirse a 
prevenir la aparición de la enfermedad más 
que a tratarla una vez ya se ha manifestado 
clínicamente. Es decir, los esfuerzos de los 
futuros ensayos clínicos deberían dirigirse 
principalmente a la obtención de biomarca-
dores que pudieran detectar la aparición de la 
insulitis autoinmune y, en estas circunstancias 
precisas, iniciar la suplementación con vita-
mina D o análogos; y, de este modo, intentar 
ralentizar o prevenir el curso progresivo del 
proceso autoinmune y, en consecuencia, evitar 
la fase clínica e irreversible de la enfermedad. 
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