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Introducción

En los últimos años se ha observado que la insuficiencia de 
vitamina D, además de los efectos conocidos sobre el metabo-
lismo fosfocálcico, se relaciona con patologías como la escle-
rosis múltiple, la artritis reumatoide, la enfermedad inflamato-
ria intestinal, determinados tumores de mama, próstata y 
colon, el asma bronquial y la diabetes mellitus tipo 1 (DM1)1,2.

En cuanto a la DM1, el déficit de vitamina D puede tener un 
efecto sobre la sensibilidad a la insulina3. Esta relación entre 

la vitamina D y la resistencia a la insulina se basaría en los 
siguientes mecanismos de acción4: un efecto directo sobre la 
célula betapancreática a través de su receptor (VDR) y a través 
de la activación de la transcripción del gen de la insulina; un 
efecto estimulador sobre los receptores de la insulina en los 
tejidos periféricos y, por último, la inhibición del factor nuclear 
KB que, a su vez, regula la expresión de citoquinas proinflama-
torias implicadas en la resistencia a la insulina. Se han publi-
cado diversos trabajos sobre la prevalencia del déficit de vita-
mina D en la población pediátrica con DM15-13, si bien no está 
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Resumen

Objetivo: Establecer la relación entre los niveles de vitamina D 
y los marcadores de resistencia a la insulina en un grupo de 
niños con diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Material y métodos: Estudio transversal, observacional y 
prospectivo. Se incluyen 90 pacientes con DM1 (<18 años) e 
insulinoterapia intensiva. Se recogen los siguientes datos: 
edad, sexo, índice de masa corporal, perímetro abdominal y de 
cadera, 25-hidroxivitamina D (25-OH-D), fecha de extracción, 
dosis de insulina, tasa estimada de disposición de glucosa 
(TeDG), presión arterial y hemoglobina glucosilada. Se estrati-
fican los datos por sexo y estadio puberal.

Resultados: El 26,6% de los pacientes muestran cifras de 
25-OH-D <20 ng/mL. No se observan mayores necesidades de 
insulina en el grupo con 25-OH-D <20 ng/mL, y no se encuen-
tran diferencias significativas en el valor de la TeDG respecto 
a los niños con 25-OH-D ≥20 ng/mL. 

Conclusiones: La insuficiencia de vitamina D es frecuente en 
el grupo de niños con DM1. En nuestro grupo de pacientes no se 
observa ninguna relación entre los niveles bajos de vitamina D y 
los distintos marcadores de resistencia a la insulina que puedan 
conllevar un aumento del riesgo metabólico en el futuro.
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Abstract

Title: Vitamin D levels and insulin resistance markers in pedia-
tric patients with type 1 diabetes

Objective: To establish the relationship between vitamin D 
levels and markers of insulin resistance in children with type 1 
diabetes (T1DM).

Material and methods: Prospective, cross-sectional and obser-
vational study. A group of 90 patients (<18 years old) with T1DM 
and on intensive insulin therapy was studied. Age, gender, body 
mass index, waist and hip circumference, 25 hidroxyvitamin D 
(25-OH-D), date, insulin dose, estimated glucose disposal rate 
(eGDR), blood pressure and glycosylated haemoglobin were mea-
sured. The results were stratified by gender and pubertal stage.

Results: 26.6% of patients showed 25-OH-D <20 ng/mL. In-
sulin dose are not higher in the group with 25-OH-D <20 ng/mL, 
and no significant differences in the value of the eGDR regard-
ing children with 25-OH-D ≥20 ng/mL were found. 

Conclusions: Vitamin D insufficiency is common in our group 
of children with T1DM. In this group of patients no relationship 
was found between low levels of vitamin D and different insu-
lin resistance markers, which can lead to an increased metabo-
lic risk in the future.
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clara la influencia que los niveles de vitamina D tienen sobre 
diferentes parámetros de resistencia a la insulina en este gru-
po de edad. Por ello, el objetivo del presente artículo es esta-
blecer la relación entre los niveles de vitamina D y la presencia 
de distintos marcadores de resistencia a la insulina que pue-
dan conllevar un aumento del riesgo para el desarrollo de com-
plicaciones cardiovasculares.

Material y métodos

Diseño del estudio y criterios de inclusión
Se realizó un estudio transversal, observacional y descriptivo 
con pacientes diagnosticados de DM1 y seguidos en la consul-
ta de Endocrinología Pediátrica del Hospital General Universi-
tario de Ciudad Real. Los datos se recogieron de forma pros-
pectiva entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2013, y la 
población de estudio fue incluida utilizando un muestreo no 
aleatorizado consecutivo.

Los criterios de inclusión fueron: diagnóstico de DM1 (presen-
cia de anticuerpos antiinsulina, y/o antidescarboxilasa del ácido 
glutámico y/o antitirosinfosfatasa), edad menor de 18 años, tra-
tamiento con pauta de insulinoterapia intensiva (ya sea con pau-
ta bolo-basal con al menos 3 dosis de insulina rápida subcutánea 
al día más 1 o 2 dosis de insulina lenta subcutánea al día, o bien 
con sistemas de infusión continua de insulina). Los criterios de 
exclusión fueron: estar diagnosticado de alguna otra forma de 
diabetes, edad ≥18 años, precisar menos de 3 dosis de insulina 
subcutánea al día, haber transcurrido menos de 1 año desde el 
diagnóstico de la DM1, estar diagnosticado de enfermedades de 
malabsorción concomitantes, y estar en tratamiento crónico con 
corticoides o fármacos anticomiciales que pudieran interferir en 
el metabolismo de la vitamina D. 

Teniendo en cuenta los criterios de inclusión y exclusión, el pe-
riodo de tiempo de recogida de datos y las estadísticas del propio 
servicio, se estimó inicialmente un número de 100 pacientes.

Variables estudiadas
Se recogieron como variables cualitativas el sexo, el estadio de 
desarrollo puberal, la estación del año de determinación de la 
25-hidroxivitamina D (25-OH-D) y el tipo de insulina, y como 
variables cuantitativas la edad, la dosis de insulina (en UI/kg/
día y UI/m2/día), el peso, la talla, el índice de masa corporal 
(IMC), el perímetro abdominal y de cadera, la presión arterial 
(PA), la hemoglobina glucosilada (HbA1c), la tasa estimada de 
disposición de glucosa (TeDG) y los niveles de 25-OH-D.

El peso se determinó en una báscula electrónica con un límite 
de 0 a 120 kg y una precisión de 100 g, valorado el paciente en 
ropa interior. La talla se midió mediante un tallímetro inextensi-
ble rígido de pared con un límite de 60 a 200 cm y una precisión 
de 0,1 cm, efectuada la determinación con el paciente descalzo.

Según las recomendaciones de la «Guía de práctica clínica 
sobre la prevención y el tratamiento de la obesidad infanto-
juvenil» del Ministerio de Sanidad14, para la valoración del IMC 

se tomaron como referencia las gráficas del estudio semilongi-
tudinal de Hernández et al.15, que definen el sobrepeso cuando 
el IMC es igual o superior al percentil 90 (p90) para la edad y el 
sexo, y definen obesidad cuando el IMC es igual o superior 
al percentil 97 (p97) para la edad y el sexo. 

El perímetro abdominal se midió con el paciente en bipedes-
tación tomando al final de la espiración el punto medio entre 
el reborde costal inferior y la cresta iliaca. Se utilizaron como 
valores de referencia las gráficas de Fernández et al.16, expre-
sándose los resultados como media y desviación estándar (DE) 
para la edad y el sexo.

El estadio de desarrollo puberal se determinó mediante los 
estadios de Tanner (I, II, III, IV y V), en que el estadio I corres-
ponde al estadio prepuberal, y del II al V corresponden a los 
distintos grados de desarrollo hasta alcanzar el grado de ma-
duración propia del adulto.

La medida de la PA se efectuó con el paciente en decúbito supi-
no mediante el método auscultatorio utilizando un tensiómetro 
homologado. Se realizaron 3 determinaciones y se anotó la más 
baja. Se definió hipertensión arterial (HTA) como una PA sistólica 
y/o diastólica superior al percentil 95 (p95) para la edad, el sexo y 
percentil de la talla. Las tablas de referencia utilizadas fueron las 
del National High Blood Pressure Education Program Working 
Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents17. 

La TeDG se calculó mediante la siguiente fórmula18: 24,31-
12,22 (perímetro abdominal / perímetro cadera) – 3,29 (HTA) 
– 0,57 (HbA1c), expresándose el resultado en mg/kg/min. En el 
caso de que existiera HTA se puntuaba como 1, y en el caso de 
que no se hubiera diagnosticado se puntuaba como 0.

La 25-OH-D se determinó por quimioluminiscencia (analiza-
dor Immulite 2000®), expresándose el resultado en ng/mL. Te-
niendo en cuenta los valores de referencia actuales para defi-
nir el estatus de vitamina D en niños y adolescentes19, se 
establecen los siguientes puntos de corte: suficiencia de vita-
mina D para niveles de 25-OH-D ≥20 ng/mL (50 nmol/L), insu-
ficiencia de vitamina D para niveles de 25-OH-D entre 15 y 20 
ng/mL (37,5-50 nmol/L) y deficiencia de vitamina D para nive-
les de 25-OH-D ≤15 ng/mL (37,5 nmol/L).

La HbA1c se determinó en sangre con el paciente en ayunas, 
según la equivalencia para el método empleada en el Diabetes 
Control and Complications Trial (DCCT). Se empleó el analiza-
dor ADAMS A1c modelo HA-8160 (Menarini Diagnóstica SA) 
mediante cromatografía líquida de alta resolución.

Análisis estadístico
Para el análisis de los datos se utilizó el programa SPSS®. Se 
realizó un análisis estadístico descriptivo para las variables 
cualitativas, que se representan mediante tablas de distribu-
ción de frecuencias, y para las cuantitativas, que se expresan 
mediante estadísticos de frecuencia central, de dispersión y 
representación gráfica de histogramas. El análisis estadístico 
inferencial se realizó mediante el test de correlación de Pear-
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son (entre variables cuantitativas) y la prueba de la t para la 
diferencia de medias (entre variables cualitativas y cuantitati-
vas) para muestras independientes, previa comprobación de la 
distribución normal de los valores de la variable mediante el 
test de Kolmogorov-Smirnov. En todos los casos se estableció 
un nivel de significación estadística con un valor de p <0,05. 
Los datos se estratificaron según el sexo y los estadios de Tan-
ner de desarrollo puberal.

Aspectos éticos y de confidencialidad
Este estudio se llevó a cabo según los principios de la Declara-
ción de Helsinki y las enmiendas relativas a la investigación en 
humanos, habiendo recibido el informe favorable del Comité 
Ético de Investigación Clínica del Hospital General Universita-
rio de Ciudad Real. Se exigió para su inclusión en el estudio la 
firma de un consentimiento informado por parte de los padres 
o representantes legales de los pacientes. 

Resultados

Descripción de la muestra
De acuerdo con la metodología descrita, se incluyeron en el 
estudio 90 pacientes de los 100 previstos inicialmente, ya que 
10 no firmaron el consentimiento informado o no acudieron a 
las revisiones programadas dentro del periodo establecido. La 
media de edad de la muestra fue de 11,7 ± 3,6 años, con un 
ligero predominio masculino (un 51,1% varones y un 48,9% 
mujeres). El 62,2% presentaba signos de desarrollo puberal (un 
11,1% Tanner II, un 13,3% Tanner III, un 25,6% Tanner IV y un 
12,2% Tanner V), y hasta el 24,4% presentaba un IMC ≥p90 y 
el 16,7% un IMC ≥p97 (obesidad) según los valores de referen-
cia empleados. El 8,8% de los pacientes estaba diagnosticado 
de enfermedad celiaca y el 18,8% presentaba hipotiroidismo 
autoinmune. En la muestra recogida, la insulina glargina fue la 
más utilizada entre las de acción lenta (62,2%), frente a dete-
mir y NPH (neutral protamine Hagedorn), y respecto a las de 
acción rápida la insulina aspártica fue la mayoritaria (82,2%), 
frente a la lispro y la glulisina. La media de HbA1c de la muestra 
fue de 7,5 ± 1,3. La distribución del análisis de la 25-OH-D fue 
homogénea a lo largo de las diferentes estaciones del año, de 
modo que de los 90 pacientes, 22 se recogieron en verano, 23 
en primavera, 23 en invierno y 22 en otoño. 

Niveles de 25-OH-D
De los pacientes estudiados, el 26,6% mostró niveles de 25-OH-D 
<20 ng/mL, de los cuales en la mitad (el 13,3% del total) se 
observaron valores ≤15 ng/mL, que corresponderían, según lo 
expuesto anteriormente, a un estado de deficiencia de vitamina D. 
No se observaron diferencias significativas en los niveles de 
25-OH-D al realizar la estratificación por sexos ni por estadios 
de desarrollo puberal. En cuanto a la 25-OH-D según las esta-
ciones del año, se observaron valores significativamente mayo-
res en verano (37,89 ± 11,02 ng/mL) y otoño (34,46 ± 9,67 ng/
mL) respecto a los obtenidos en invierno (22,54 ± 7,43 ng/mL) y 
primavera (27,76 ± 8,12 ng/mL) (p= 0,001).

Niveles de 25-OH-D y parámetros 
antropométricos y de resistencia a la insulina
Los pacientes con insuficiencia de vitamina D (niveles de 
25-OH-D <20 ng/mL) no presentaron valores significativamente 
mayores del IMC ni del perímetro abdominal frente al resto 
(tabla 1), sin encontrarse tampoco diferencias en la estratifica-
ción por sexos ni por estadios de desarrollo puberal. Por su 
parte, no se encontró correlación al analizar los valores numé-
ricos de la 25-OH-D con el IMC y el perímetro abdominal (am-
bos en DE respecto a la media).

Al estudiar los marcadores de resistencia a la insulina obte-
nidos en nuestra población de pacientes con DM1 (dosis de 
insulina en UI/kg/día, en UI/m2/día y TeDG), se observó que los 
que presentaban una insuficiencia de vitamina D no precisaban 
dosis de insulina significativamente mayores ni mostraban va-
lores significativamente inferiores en la TeDG frente al resto 
(tabla 1). Del mismo modo, no se apreciaron diferencias en la 
estratificación por sexos ni por estadios de desarrollo puberal. 
Tampoco se observó ninguna correlación entre la concentra-
ción plasmática de la 25-OH-D y los valores de la dosis de in-
sulina y de la TeDG. 

Respecto al valor de la HbA1c, no se constataron diferencias 
significativas entre los pacientes con insuficiencia de vitamina D 
y el resto. 

Discusión

En los diferentes trabajos realizados sobre los niveles de vitamina D 
en pacientes pediátricos con DM15-13 (tabla 2) se ha observado 
una prevalencia elevada de insuficiencia de vitamina D, que osci-
la entre el 21,8 y el 91,1%. Esta variabilidad en los resultados se 
debe a que son estudios realizados en latitudes diferentes, sobre 

Valores de distintos parámetros antropométricos  
y de resistencia a la insulina en relación con los 
niveles de 25-hidroxivitamina D 

25-OH-D <20 ng/mL 25-OH-D ≥20 ng/mL p

IMC (DE) 0,62 ± 1,23 0,81 ± 1,54 0,53

Perímetro 
abdominal 
(DE)

0,81 ± 1,27 0,95 ± 1,76 0,66

Dosis  
de insulina  
(UI/kg)

0,92 ± 0,22 1,05 ± 0,34 0,09

Dosis  
de insulina  
(UI/m2)

30,13 ± 8,57 35,50 ± 14,09 0,08

TeDG  
(mg/kg min)

9,89 ± 0,4 9,67 ± 1,55 0,51

HbA1c (%) 7,5 ± 1,26 7,65 ± 1,43 0,62

DE: desviación estándar; HbA1c: hemoglobina glucosilda; IMC: índice 
de masa corporal; TeDG: tasa estimada de disposición de glucosa.
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grupos étnicos distintos y con metodología muy diversa. Nuestro 
trabajo, que ha sido realizado en un área geográfica con una ele-
vada exposición solar durante la mayor parte del año, y cuya po-
blación de estudio es de raza caucásica en su práctica totalidad, 
muestra una prevalencia de insuficiencia y déficit de vitamina D 
que afecta a una proporción importante de pacientes (26,6%), 
aunque es un valor inferior al observado en otros estudios reali-
zados en grupos étnicos con un mayor grado de pigmentación 
cutánea, o en latitudes con menos horas diarias de luz solar. Aun-
que en nuestro país no se ha realizado hasta el momento ningún 
trabajo sobre la insuficiencia de vitamina D en pacientes pediá-
tricos con DM1, se ha publicado recientemente un estudio en ni-
ños y adolescentes con obesidad20 en el que se observa que el 
75% de los pacientes puberales y el 46% de los prepuberales 
presentan un déficit de vitamina D, porcentaje muy superior al de 
nuestro grupo de pacientes con DM1 y obesidad (13,3%). El he-
cho de que la insuficiencia de vitamina D sea frecuente entre la 
población general dificulta la realización y la interpretación de 
estudios de casos y controles para comparar el estatus de vitami-
na D entre la población con DM1 y el resto. A pesar de ello, en 
distintas series se recoge una mayor prevalencia de insuficiencia 
de vitamina D entre los pacientes con DM17,10,13 y, del mismo 
modo, se ha constatado que ya los pacientes con DM1 recién 
diagnosticados presentan niveles inferiores de 25-OH-D respecto 
a los controles21. Esta disminución de los niveles de vitamina D en 
la DM1 se ha atribuido a un aumento de las pérdidas urinarias 
de la proteína transportadora de la vitamina D (VDBP), secun-
daria a su vez a una disminución de la función o de la biodisponi-
bilidad de una megalina que actuaría como ligando de la VDBP 
para su reabsorción en el túbulo renal22. 

Al referirse a la acción que la vitamina D tiene sobre la sensibi-
lidad a la insulina, se ha observado en diferentes estudios que la 
insuficiencia de vitamina D en pacientes con DM1 se relaciona con 
un aumento de las necesidades diarias de insulina1,5,23, conside-
rando este parámetro como un marcador de resistencia a la insu-
lina. Sin embargo, en nuestro estudio no ha podido constatarse un 
aumento de la dosis diaria de insulina (ya sea en UI/kg/día o en UI/
m2/día) en los niños con insuficiencia o déficit de vitamina D res-
pecto al resto. En cuanto a la TeDG, se trata de un parámetro que 
en la DM1 se correlaciona inversamente con el grado de resisten-
cia a la insulina y en la población adulta tiene un papel predictor 
sobre el riesgo de complicaciones vasculares18. En el único estu-
dio sobre la TeDG realizado exclusivamente en pacientes pediátri-
cos se observó que los niños mayores de 11 años con DM1 y obe-
sidad presentaban valores en la TeDG significativamente inferiores 
al resto24. Hasta el momento no se ha publicado ningún estudio 
que analice la relación entre la TeDG y la vitamina D, por lo que se 
incluyó dicho parámetro en el presente trabajo para valorar este 
marcador de resistencia a la insulina en relación con los niveles de 
25-OH-D. Sin embargo, tampoco se han observado en nuestra 
muestra valores significativamente menores en los pacientes con 
insuficiencia de vitamina D. Asimismo, tampoco se aprecia una 
asociación entre los niveles de vitamina D, el IMC y el perímetro 
abdominal, al contrario que en otros trabajos, en los que se ha 
observado una relación inversa entre el IMC y la concentración de 
vitamina D25-29. En nuestro trabajo este hecho podría explicarse 
por el escaso número de pacientes con obesidad de la muestra 
analizada (el 16,7%) y porque el 37,8% de los pacientes incluidos 
son prepuberales. En este sentido, se ha señalado que la pubertad 
es un factor de riesgo añadido para el déficit de vitamina D en la 
población pediátrica con obesidad20. 

En distintos estudios se ha encontrado un posible efecto pro-
tector de la suplementación con vitamina D sobre el desarrollo 
posterior de DM130,31. Aunque se trata de trabajos muy hetero-
géneos, retrospectivos, en los que en ocasiones no figura la do-
sis de vitamina D empleada ni la forma de administración, todos 
ellos recogen que los pacientes que recibieron suplementos de 
vitamina D durante los primeros años de vida presentan una me-
nor incidencia de DM1. No obstante, y para superar las limitacio-
nes antes mencionadas, es necesario diseñar ensayos clínicos 
aleatorizados y con periodos de seguimiento más largos, con la 
finalidad de conocer la relación entre la suplementación de vita-
mina D y el riesgo de diabetes, así como para establecer su do-
sis, formulación, periodo de suplementación y duración. 

Por tanto, en nuestro estudio se observa que una proporción 
importante de pacientes pediátricos con DM1 presentan un dé-
ficit o insuficiencia de vitamina D, si bien este hecho no se rela-
ciona en nuestro grupo con ninguna consecuencia metabólica. 
Aun así, para conocer las repercusiones que la insuficiencia de 
vitamina D puede tener sobre el control metabólico y el desarro-
llo de complicaciones vasculares en el futuro, es necesaria la 
realización de otros estudios con un seguimiento a largo plazo 
hasta llegar a la edad adulta. Del mismo modo, sería necesario 
establecer el papel de la dieta, las horas de exposición solar y la 

Estudios de prevalencia de insuficiencia de 25-OH-D 
en pacientes pediátricos con DM1

Estudio Lugar Niveles de 25-OH-D  
en la DM1

Thnc et al., 2011 Turquía 71% <20 ng/mL

Mutlu et al., 2011 Turquía 38% <20 ng/mL

Bin Abbas et al., 
2011

Arabia Saudí 84% <20 ng/mL
(59% <20 ng/mL en 
controles)

Hamed et al., 2011 Egipto 52,8% <20 ng/mL

Janner et al., 2010 Suiza 61,5% <20 ng/mL

Bener et al., 2009 Qatar 90,6% <20 ng/mL
(85% <20 ng/mL en 
controles)

Huynh et al., 2009 Brisbane 
(Australia)

21,8% <30 ng/mL

Svoren et al., 2009 Boston
(Estados Unidos)

75% <30 ng/mL

Daga et al., 2012 India 91,1% <20 ng/mL
(58% <20 ng/mL en 
controles)

DM1: diabetes mellitus tipo 1.
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práctica de ejercicio físico sobre la relación entre la vitamina D 
y los marcadores de resistencia a la insulina, lo que constituye 
una limitación de nuestro estudio. En cualquier caso, y teniendo 
en cuenta nuestros resultados y las recomendaciones de diver-
sos estudios publicados5-7,9,12,32, debería considerarse la deter-
minación de los niveles de 25-OH-D en los pacientes pediátricos 
con DM1 como parte de su seguimiento.  
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