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RESUMEN

Introduccion. La vitamina D participa en la sensibilidad a la insulina mediante el metabolismo
del calcio y regulando la expresién del gen del receptor de la insulina. En el tejido
pancreatico, las células B expresan la enzima 1 alfa hidroxilasa, el receptor de vitamina D y
las proteinas de unién del calcio dependiente de vitamina D. El calcio es fundamental en el
tejido muscular para el transporte de glucosa inducido por el ejercicio mientras que su
deplecion disminuye el transporte de glucosa y contribuye a la resistencia a la insulina.
Varios estudios realizados muestran una correlacion entre la deficiencia de vitamina D y la
intolerancia a la glucosa, con un descenso en la secrecién de insulina.

Objetivo. Determinar la relacion entre los niveles séricos de vitamina D y hemoglobina
glucosilada en pacientes con DM2.

Hipdtesis. La hipovitaminosis D sérica esta asociada con niveles elevados de hemoglobina
glucosilada.

Disefio del estudio: Casos y Controles. Observacional, transversal, retrospectivo y analitico.

Material y métodos. Se reclutaron pacientes con DM2 adscritos a la consulta externa de
Medicina Interna del Hospital General Ticoman asi como pacientes sin DM2. Se midieron:
25-OH vitamina D sérica, hemoglobina glucosilada, calcio y fosforo sérico, BUN, creatinina y
glucosa sérica preprandial. Se excluyeron pacientes portadores de ERC, trastornos tiroideos,
procesos infecciosos o con antecedente de ingesta de suplementos de calcio o vitamina D
en los ultimos tres meses.

Andlisis estadistico: Para evaluar la correlacion entre las variables se utilizd X2, el
coeficiente de correlaciéon de Pearson y regresion lineal simple. Se obtuvo la “" y su
intervalo de confianza con un nivel de confianza del 95% y un a de 0.05. Se midi6 la razén
de momios. Todos los calculos se realizaron manualmente y también por medio del paquete

estadistico SPSS edicién 19.

Resultados: se incluyeron 60 pacientes, 30 casos y 30 controles, 37 mujeres (61.7%)y 23
(38.3%) hombres. Edad promedio 46.8 +- 12.01 afios. En el grupo con DM2: la vitamina D
sérica tuvo una media de 12.68 +- 6.7 ng/dl. Hemoglobina glucosilada con una media de
11.33 +- 2.43%. El Coeficiente de correlacion de Pearson para Vitamina D sérica y
Hemoglobina glucosilada r = -0.738, con un coeficiente de determinacion r* de 0.545
(55%) p <0.0001. Razén de momios OR = 91 ( 95% IC 15.4-529.4). X*=38.5 p< 0.0001.

Conclusiones. Existe asociacién estadisticamente significativa entre la hipovitaminosis D
sérica y hemoglobina glucosilada con un valor de X? de 38.5 p< 0.0001. El OR de 91 ( 95%
IC 15.4-529.4) traduce que la presencia de hipovitaminosis D confiere un riesgo 91 veces
mayor de DM2 comparado con aquellos sujetos sin hipovitaminosis D

Palabras clave: Vitamina D sérica, hemoglobina glucosilada, diabetes mellitus tipo 2.



SUMMARY

Introduction. Vitamin D is involved in insulin sensitivity by calcium metabolism and regulating
gene expression insulin receptor. In pancreatic tissue, the B cells express the hydroxylase
enzyme the 1st, the vitamin D receptor and binding proteins dependent calcium vitamin D.
Calcium is fundamental in muscle tissue for glucose transport induced by exercise while its
depletion decreases glucose transport and contributes to insulin resistance. Several studies
show a correlation between vitamin D deficiency and glucose intolerance, a decrease in
insulin secretion.

Objective. Determine the relationship between serum vitamin D levels and glycosylated
hemoglobin in patients with DM2.

Hypothesis. Serum vitamin D deficiency is associated with elevated levels of glycosylated
hemoglobin.

Study Design: Case-Control. Observational, transversal, retrospective and analytical.

Material and methods. DM2 patients assigned to the outpatient clinic of Internal Medicine,
General Hospital Ticoman and without DM2 patients were recruited. They were measured:
serum 25-OH vitamin D, glycated hemoglobin, serum calcium and phosphorus, BUN,
creatinine, and serum glucose preprandial. CKD patients, thyroid disorders, infectious
processes or history of taking supplements of calcium and vitamin D in the last three months
were excluded.

Statistical analysis: To evaluate the correlation between variables X2 was used, the Pearson
correlation coefficient and simple linear regression. They obtained the "r" and its confidence
interval with a confidence level of 95% and a of 0.05. The odds ratio was measured. All
calculations were performed manually and also through SPSS edition 19

Results: 60 patients, 30 cases and 30 controls, 37 women (61.7%) and 23 (38.3%) men were
included. Mean age 46.8 + - 12.01 years. In the group with DM2: vitamin D levels had a
mean of 12.68 + - 6.7 ng / dl. Glycosylated hemoglobin with an average of 11.33 + - 2.43%.
The Pearson correlation coefficient for serum vitamin D and glycosylated hemoglobin r = -
0738, with a coefficient of determination r2 of 0.545 (55%), p <0.0001. Odds ratio OR = 91
(95% Cl 15.4-529.4). X2 = 38.5 p <0.0001.

Conclusions. There is statistically significant association between serum vitamin D deficiency
and glycated hemoglobin with a value of 38.5 X2 p <0.0001. The OR of 91 (95% CI 15.4-
529.4) translates the presence of vitamin D deficiency confers a 91-fold increased risk
compared to those DM2 subjects without hypovitaminosis D.

Keywords: Vitamin D serum, glycated hemoglobin, diabetes mellitus type 2.



INTRODUCCION

Marco tedrico

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una entidad que ha venido en aumento a nivel
mundial y que es de gran importancia en salud publica. Se estima que mas
del 8.3% de la poblacion mundial entre los 20 a 79 afos de edad sufre de

DM2 y que el 12% de este grupo corresponde a poblacion hispana. !

La DM2 esta asociada con el incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular. ' Diversos estudios han demostrado que la hiperglucemia
altera diversos mecanismos metabodlicos, como son la sensibilidad a la
insulina y el metabolismo lipidico, favoreciendo reacciones de oxidacion que
aumentan la produccion de especies reactivas de oxigeno Yy activacion de

vias de sefalizacién que aumentan la respuesta inflamatoria. 2

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién, en un estudio de corte
transversal con una gran poblacion, mostré una correlacion inversa entre los
niveles séricos de 25-OH- vitamina D e incidencia de DM tipo 2 y resistencia
a la insulina. ? Varios estudios realizados en animales y seres humanos
muestran una correlacion positiva entre la deficiencia de vitamina D y la
intolerancia a la glucosa, con un descenso en la secrecion de insulina. Pero
este parece ser un efecto especifico sobre la insulina y no en otras

hormonas, como el glucagon. 3

La vitamina D o calciferol es un heterolipido insaponificable del grupo de los

esteroides. Se le puede obtener de una fuente exdgena a través de los



alimentos *

o de la produccién enddgena. La piel es el principal érgano
productor de vitamina D, la exposicion a la luz solar, en particular a los rayos
ultravioleta B (UVB) con una longitud de onda de 290 a 315 nm, provoca la
conversion fotoquimica del 7-dihidrocolesterol en previtamina D3 la cual es
termolabil y posteriormente se isomeriza en vitamina D3. Para que la
vitamina D3 ejerza su actividad biologica debe hidroxilarse en dos sitios para
transformarse en 1,25 dihidroxivitamina D3 (1,25 (OH)2 D3). La primera
hidroxilacion ocurre en el higado en la posicién 25 formando la 25-hidroxi

vitamina D3 (25(0OH)D3), la segunda hidroxilacion se realiza en el rifidn en la

posicion 1, generando a la 1,25 (OH)2 D3. *

Estas reacciones son catalizadas por la 25 hidroxilasa y la 1 alfa hidroxilasa,
en higado y rindn respectivamente, ambas enzimas pertenecen a la familia
de hidroxilasas esteroideas, dependientes del citocromo P450.5 La 25 (OH)
D3 tiene una vida media de 10 a 21 dias, refleja de manera adecuada el
contenido de la vitamina D, y es la forma que se prefiere medir para
establecer los niveles de vitamina D en el organismo. En relacion a las cifras
d normales de vitamina D sérica, se han catalogado varios puntos de corte:
deficiciencia (0-9.9 ng/dl), insuficiencia (10-29.9 ng/dl), suficiencia (30-100
ng/dl) y exceso (>100 ng/dl). La vida media de la vitamina D3 es de 4-5

horas.’

Los principales efectos biolégicos de la vitamina D estan relacionados con la
homeostasis del calcio, del fésforo y con la regulacion de la remodelacion

6sea. °



El receptor de la vitamina D se expresa en todos los tejidos del ser humano.
La union de la 1,25 (OH)2 VD3 a su receptor regula la expresién de los
genes de respuesta a VD. La afinidad de la 1,25 (OH)2 VD3 por el receptor
de vitamina D es 100 veces mayor que la de la 25 (OH) VD3. Una vez que
se unid a su receptor forma un heterodimero con el receptor X del acido
retinoico interactua con los elementos de respuesta de la vitamina D ,
promoviendo la transcripcion de genes regulados por dicha vitamina; se

calcula que el 3% de los genes son regulados por ella.

En el tejido pancreatico, en particular las células B, expresa la enzima 1a
hidroxilasa, el receptor de vitamina D y las proteinas de unidn del calcio
dependiente de vitamina D, lo que sugiere su participacion de en la
secrecion de la insulina. © La secrecién de insulina depende del calcio y se
ha reportado que la deficiencia de vitamina D se acompana de deterioro en la

glucosa como consecuencia de una alteracién en la secrecién de insulina.

Existen modelos experimentales in vitro e in vivo que demuestran que la
vitamina D es esencial para la secrecion de la insulina y para mantener una
tolerancia a la glucosa normal. Un trabajo publicado en la revista Science en
2008, tuvo el objetivo de evaluar el efecto de la vitamina D en la secrecion
de insulina y glucagén del pancreas de ratas. Distribuyeron a las ratas en dos
grupos, uno con deficiencia de vitamina D y otro suplementado con vitamina
D, los pancreas de los animales se expusieron a una infusién de glucosa y

arginina por 30 minutos. Los pancreas del grupo con deficiencia de vitamina



D tuvieron una secrecioén de insulina 48% menor; por otro lado la secrecion

de glucagén no fue diferente entre los grupos. °

El trabajo del Dr. Kadowaki que comparo tres grupos de roedores, uno con
deficiencia de vitamina D, otro con suplementacién de vitamina D y un tercer
grupo con deficiencia de vitamina D pero con suplementacion de calcio
igualando los niveles con el grupo suplementado con vitamina D; el trabajo
demostré que la vitamina D es esencial para la secrecidn de insulina y que

los niveles de calcio sérico tiene un papel menor. 10

La participacion de la vitamina D en la secrecion de la insulina ocurre de
varias maneras. Una de ellas es aumentando la concentracion de calcio
intracelular mediante los canales no selectivos de calcio dependientes de
voltaje; facilita la conversion de proinsulina a insulina, ya que permite el
anclaje de las endopeptidasas calcio-dependientes de la célula B vy regula
varios procesos de la glucdlisis, la cual juega un papel fundamental en la

sefalizacion de la concentracion de la glucosa circulante. B

La vitamina D participa en la sensibilidad a la insulina través de dos
mecanismos: mediante el metabolismo del calcio, elemento indispensable
para la accién de la insulina, y regulando la expresion del gen del receptor de
la insulina. El calcio es fundamental en el tejido muscular para el transporte
de glucosa inducido por el ejercicio mientras que su deplecion disminuye el

transporte de glucosa y contribuye a la resistencia a la insulina.'?



La vitamina D favorece la accidén de la insulina regulando la expresion del
gen del receptor de la insulina.” Al estimular promonocitos humanos con
1,25 (OH)2 VD3 se incrementa la expresion del RNAm del receptor de
insulina y se incrementa 1.3 veces la captacién de insulina, comparado con

células no expuestas.'

Un estudio realizado en humanos demostré una correlacion entre los niveles
de vitamina D y la sensibilidad a la insulina.™ En este estudio midieron
niveles de 25 (OH) vitamina D3 en 126 sujetos sanos y efectuaron una
prueba de tolerancia a la glucosa de 75 gramos determinando niveles de
insulina y glucosa para calcular el indice de sensibilidad a la insulina y la
respuesta insulinica de primera y segunda fase. Encontraron que a mayores
niveles de vitamina D, menor concentracion de glucosa, mayor indice de
sensibilidad a la insulina y menor secrecion de insulina. Al evaluar el
consumo de vitamina D y la sensibilidad a la insulina se encontré correlacion

directa entre ambas en afroamericanos.™

Varios estudios transversales sugieren una relacion entre los niveles bajos
de vitamina D y el riesgo de DM2. Dentro de ellos vale la pena mencionar los
hallazgos de la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
Norteamérica (NHNES IIl) que incluyé un total de 6,228 adultos mayores de
20 afos, con representacion multietnia (blancos, negros y Meéxico-
Americanos).’® En los grupos de blancos y México-Americanos se
documentd una relacion inversa entre los niveles de 25(OH) VD3 y la

posibilidad de desarrollar DM2; esta asociacidén permanecié después de



ajustar para edad, género, indice de masa corporal, actividad fisica y la
estacion del afio. Esto no se observo en los afroamericanos, o que sugiere
una variacion étnica en el riesgo de DM2 y en la sensibilidad a la vitamina

D.17

Al revisar los resultados de la British Birth Cohort, se observa una relacion
inversa entre los niveles de vitamina D y el sindrome metabdlico; es mas, los
sujetos que tuvieron los niveles de vitamina D mas elevados tuvieron una

reduccion del 74% del riesgo de DM2 al compararlos con el nivel inferior.'®

El estudio Mini-Finland Health Survey, con un seguimiento de 17 afios a
4,097 sujetos en donde el riesgo relativo (RR) de desarrollar DM2 fue de 0.6
( 1C 95% 0.36-0.98) al comparar el cuartil superior con el inferior de los

niveles de 25(OH) vitamina D. '® %

En The Nurses Health Study ingresaron 83,779 enfermeras, con un
seguimiento de 20 afios, en donde se encontré6 que un consumo diario de
511 Ul de vitamina D se asocié a un menor desarrollo de DMT2 que un
consumo diario de 159 Ul (2.7 % vs 5.6%). 2’ En The Women's Health Study
la mayor ingesta de vitamina D vs la menor también tuvo un menor riesgo de

desarrollar diabetes mellitus (RR: 0.79 (0.67-0.94).%"

Los resultados de los estudios de intervencion en la DM tipo 2 han sido
igualmente poco concluyentes, como ocurre con la DM tipo 1. Los ensayos
preclinicos y los estudios de observacion parecen considerar que el estado

de la vitamina D influye en la incidencia de diabetes tipo 2, y que la



suplementacion con vitamina D podria prevenir o mejorar la enfermedad, al
menos en los casos leves. Algunos ensayos han mostrado una reduccion en

los requerimientos de insulina y en la reduccién del péptido C. %

En un estudio realizado en 20 diabéticos de reciente diagnostico se les
administré de manera aleatoria 11 mg por dia de 1.25 (OH)2 D3; en el grupo
tratado mejord la secrecion de insulina, pero sin impacto en el nivel de
glucosa. 22 Se encontraron resultados similares en Bulgaria donde
aleatorizaron a 10 mujeres con DM2 y a 17 controles a recibir colecalciferol
1332 Ul por dia por 1 mes, asi como en pacientes de Londres que recibieron
100,000 Ul de VD IM, incrementando la secrecion de insulina pero sin
impacto en el nivel glucémico. Sin embargo, Pittas en su estudio de 314
adultos caucasicos (> 65 afos) a los que administré 500 mg de citrato de Ca
+ 700 Ul de VD3 o placebo, observé que los pacientes con glucosa alterada

en ayuno tuvieron un nivel mas bajo de glucosa a los 3 arios. ?°

Por otro lado, algunos estudios no muestran ningun efecto beneficioso de la
suplementacién con vitamina D en la DM tipo 2. 23 Estos resultados
contradictorios pueden deberse a varios factores. Asi’, la dosis y el método
de la suplementacién de la vitamina D, como los antecedentes genéticos y
las concentraciones de vitamina D de los individuos antes del tratamiento,
parecen ser importantes en los resultados del uso de vitamina D en

pacientes con DM tipo 2.



La relacion observada en poblacion sana entre hipovitaminosis D y
mortalidad se ha confirmado en el paciente diabético. En un estudio de 15
anos de seguimiento, las concentraciones plasmaticas bajas de vitamina D
son un potente predictor de todas las causas de mortalidad, especialmente

de caracter cardiovascular en poblacién diabética. 2*

La vitamina D ejerce sus efectos mediante la unién a su receptor (RVD). El
gen que codifica dicho receptor se localiza en el cromosoma 12, contiene 12
exones y una larga region promotora. Varios estudios han intentado
documentar asociacion entre polimorfismos de RVD vy el riesgo de DM2, un
ejemplo de ello es «The Rancho Bernardo Study», en el cual en una cohorte
de 1,545 caucasicos seguidos por 10 anos, 242 desarrollaron DM2; la
prevalencia del genotipo de RVD aa en los pacientes que desarrollaron DM2

fue del 27.4%, comparado con 20.3% de la poblacion que no la desarrolld. 23

10



Planteamiento del problema

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una entidad que ha venido en aumento a nivel
mundial. Se estima que mas del 8.3% de la poblacion mundial entre los 20 a
79 anos de edad padece DM2. El tejido pancreatico, en particular las células
B, expresa la enzima 1 alfa hidroxilasa, el receptor de vitamina D y las
proteinas de union del calcio dependiente de vitamina D. La participacion de
la vitamina D en la secrecion de la insulina ocurre de varias maneras. Una de
ellas es aumentando la concentracion de calcio intracelular mediante los
canales no selectivos de calcio dependientes de voltaje; facilita la conversién
de proinsulina a insulina, ya que permite el anclaje de las endopeptidasas
calcio-dependientes de la célula B. La vitamina D favorece la accion de la
insulina regulando la expresion del gen del receptor de la insulina. Varios
estudios transversales sugieren una relacién entre los niveles disminuidos de
vitamina D y el riesgo de DM2, sin embargo los resultados son
controversiales y al momento actual no existe evidencia contundente en ese
terreno. Ademas se han realizado pocos estudios dénde se explore la
relacion entre los niveles de vitamina D y hemoglobina glucosilada en

poblacion portadora de DM2.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En base a los antecedentes planteados, surge la siguiente pregunta de
investigacion: ¢ Existe relacién entre los niveles séricos de Vitamina D y las

cifras de hemoglobina glucosilada en pacientes con DM2?

11



JUSTIFICACION

La DM2 tiene una alta prevalencia en nuestro medio, es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Esta bien
demostrado la importancia de la vitamina D en el proceso de sintesis y
secrecion de la insulina asi como los efectos a nivel de receptor y en la
resistencia a dicha hormona. Los pacientes con hipovitaminosis D tienen una
disfuncion de las células 3 con alteracidon en la secrecion de insulina y
aumento de la resistencia a esta hormona. Son claros los efectos de la
vitamina D sobre las células B del pancreas asi como en la secrecion de
insulina, sin embargo no existen estudios que establezcan una relacion entre
los niveles de vitamina D vy cifras de hemoglobina glucosilada en pacientes
con DM2, motivo por el cual el presente estudio pretende determinar si existe
vinculo entre las concentraciones séricas de vitamina D y las cifras de Hb1Ac
en dicha poblacion con la finalidad de identificar una diana terapéutica
adicional considerando que la mayor parte de los pacientes portadores de
DM2 no cumplen con las metas de control glucémico dictadas por la
American Diabetes Association y que se ve reflejada en complicaciones

micro y macrovasculares en una etapa temprana.

12



HIPOTESIS

® Hipotesis Nula

o No existen diferencias en las concentraciones de vitamina D

sérica en pacientes con DM2 y sin DM2

@ Hipotesis Alterna

e Existen diferencias en las concentraciones de vitamina D sérica

en sujetos con DM2 y sin DM2.

13



OBJETIVOS

® General

Determinar la relacién entre los niveles séricos de vitamina D y

hemoglobina glucosilada en pacientes con DM2

® Especifico

Comparar niveles de vitamina D sérica en pacientes con DM2 y

sujetos sanos

Determinar prevalencia de hipovitaminosis D en cada una de

las poblaciones mencionadas

Establecer correlacion entre los niveles de vitamina D sérica y

los de Hb1AC

Cuantificar y comparar glucemias preprandiales en ambas
poblaciones y establecer vinculo entre niveles de vitamina D

sérica y concentraciones de glucosa

14



MATERIAL Y METODOS

Diseino del estudio

Se disefid un estudio tipo Casos y Controles:

¢ Descriptivo y Analitico
e (Observacional
e Transversal

e Retrospectivo y prolectivo

Se realiz6 un estudio descriptivo, analitico, observacional, transversal
retrospectivo, tipo casos y controles. El universo de estudio fue el Hospital
General Ticoman, puntualmente la consulta externa del servicio de Medicina
Interna. Se reclutaron pacientes portadores de DM2 que contaban con
expediente en dicho servicio y que cumplian con los criterios de inclusion que
se describen mas adelante. Ademas se reclutaron pacientes sin DM2

(controles sanos).

El periodo de estudio comprendido fue septiembre 2014 a marzo 2015.

Criterios de inclusion CASOS:

a) Pacientes con diagnéstico de DM2

b) Tener expediente en la consulta externa de Medicina Interna del
Hospital General de Ticoman.

c) Aceptar participar en el estudio

d) Edad entre 18 y 80 afos

15



Criterios de exclusion CASOS:

a) Rechazar participar en el estudio

b) No tener expediente en el Hospital General de Ticoman

c) Ser portador de ERC estadio IIl KDOQI o superior

d) Diagndstico de osteoporosis, osteopenia u osteomalacia

e) Consumo de suplementos de calcio o vitamina D en los ultimos 6
meses

f) Diagndstico de hipo/hipertiroidismo asi como alteraciones en la
funcién paratiroidea

g) Proceso infeccioso presente al momento de la evaluacion

h) Mal apego a tratamiento

i) No contar con valoracion por el servicio de Nutriologia o no llevar dieta

Criterios de inclusion CONTROLES:

a) Aceptar participar en el estudio
b) Edad entre 18 y 80 anos
c) No presentar DM2

d) Sano

Criterios Exclusion CONTROLES

a) Rechazar participar en el estudio
b) Diagndstico de ERC estadio Il KDOQI o superior

c) Diagndstico de osteoporosis, osteopenia u osteomalacia
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d) Consumo de suplementos de calcio o vitamina D

e) Diagnéstico de hipo/hipertiroidismo asi como alteraciones en la funcion
paratiroidea

f) Proceso infeccioso presente al momento de la evaluacién

Criterios de eliminacion CASOS Y CONTROLES

a) No desear continuar en el estudio

b) Muestras coaguladas, pérdidas o resultados incompletos
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Definicion de variables

Variable Definicién Escala de | Prueba
medicion estadistica
DM2 Trastorno Cualitativa X2
caracterizado por nominal
alteracion en el
metabolismo de
carbohidratos ,
lipidos y proteinas.
Hb1Ac >6.5%
Vitamina D Es un heterolipido | Cuantitativa X2
insaponificable  del continua
grupo de los Pearson
esteroides. Se refiere
a la concentracion
sérica de 25 OH
vitamina D
Hemoglobina Heteroproteina Cuantitativa Pearson
glucosilada indicadora de control continua
glucémico en los
ultimos 90 dias
Calcio Elemento quimico, Cuantitativa Pearson
de simbolo Ca y de continua
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numero atémico 20

Fosforo Elemento quimico de | Cuantitativa Pearson
numero atémico 15, continua
masa atoémica 30

TFG Depuracion de Cuantitativa Pearson
creatinina continua

Creatinina Producto final del Cuantitativa Pearson
metabolismo de la continua
creatina. Nivel sérico

Edad Tiempo trascurrido Cuantitativa Pearson
en anos desde el discreta
nacimiento hasta el
momento actual.

Sexo Caracteristicas Cualitativa X
bioldgicas que dicotémica

definen a un hombre

0 a una mujer

Tipo de muestreo

En funcién del universo para la obtencion de la muestra y para satisfacer las

caracteristicas requeridas para el ingreso al estudio, se realizé un muestreo

probabilistico del tipo aleatorio simple
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Procedimientos

Los sujetos incluidos en este estudio (casos y controles) fueron sometidos a
los siguientes procedimientos al momento de la evaluacion:

a) Exploracion fisica dirigida en busqueda de proceso infeccioso

b) Determinacion de la TFG mediante la ecuacion de MDRD

c) Toma de muestras sanguineas para medicion de:

1) Biometria hematica

2) Urea, BUN, creatinina, glucosa preprandial

3) Calcio y fosforo séricos

4) Vitamina D sérica (25 OH vitamina D)

5) Hemoglobina glucosilada

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y medidas
de dispersion para la descripcidn de las caracteristicas demograficas de base
y las variables en estudio. Para evaluar la correlacion entre las variables se
utilizé X2, el coeficiente de correlacién de Pearson y regresion lineal simple.
Se obtuvo la “r’ y su intervalo de confianza con un nivel de confianza del 95%
y un a de 0.05. Se midid la razéon de momios. Todos los célculos se
realizaron manualmente y también por medio del paquete estadistico SPSS
edicién 19. Se consideré como estadisticamente significativa una p menor de

0.05.
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Calculo del tamano de la muestra

“a VZP(I_P) + Zp JPI(I_P: :]+p3(_1—p3')

P — P, |

n =

Za = 1.96 (ya que la seguridad es del 95%)

ZB = .84 (poder del 80%)

P = (P1+P2)/2

P1 = Es la proporcion o % previsto de pacientes diabéticos que
presentan hipovitaminosis D, por ejemplo, 0.4 “40%”, es decir, que el
40% de los pacientes con DM2 tienen hipovitaminosis D

P2 = Es la proporcion o % previsto de pacientes No diabéticos que
presentan hipovitaminosis D, por ejemplo, 0.2 “20%”, es decir, que el

20% de los pacientes sin DM2 presentan hipovitaminosis D

Por lo tanto

n= 26 pacientes por grupo (52 total)

21



RESULTADOS
En el estudio se incluyeron 60 pacientes, 30 con diagnostico de DM2 (casos)
y 30 sin DM2 (controles). El 61.7% de la poblacién correspondié a mujeres
y el restante 38.3% a hombres. Con una media de edad en hombres de 40.7

+ 9.5 afos y en mujeres de 39.4 + 12.9 afos

Poblacion

40 62.7%
35

30

25 38.3%
20
15
10

(6]

HOMBRE MUIJER

En cuanto a la variable independiente, la hipovitaminosis D estuvo presente
en el 53% de los pacientes, 93% (28) de los casos presentaron cifras de
vitamina por debajo de 30 ng/dl mientras que sélo el 20% (6) de los sujetos

sin DM2 (controles) presentaron hipovitaminosis D sérica.
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Hipovitaminosis D sérica

Hipovitaminosis D
93.3%

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%

CONTROLES m CASOS

Al realizar la comparacion de variables cuantitativas entre el grupo de

pacientes con DM2 y sin DM2 se obtuvieron los siguientes resultados

VARIABLE CASOS, N=30 CONTROLES, N=30 VALOR DE p

Hb1Ac (%) 11.3+2.4 544 + 0.14

Vitamina D (ng/dl) 12.68 £ 6.7 32.9+8.7 <0.001

Glucosa (mg/dl) 234.2 £ 46.5 911+7.6 <0.001

Creatinina (mg/dl) 0.8+0.12 0.72+0.10 0.56

Calcio (mg/dl) 8.6 £ 0.38 8.5+0.42 0.64

Fésforo (mg/dl) 2.8+0.21 2.7+0.23 0.48

TFG (ml/min) 96.8 + 18.7 114.5+12.3 0.07
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Se realizd la evaluacion de la posible asociacién entre la hipovitaminosis D

(variable independiente) y la presencia de DM2 (variable dependiente),

utilizando X? con un valor de 38.5 y un valor de p < .0001

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson- 38.571° 1 .000
Correccion por continuidad® 35.424 1 / .000
Razén de verosimilitudes 44.655 1 .000
Estadistico exacto de Fisher .000 .000
Asociacion lineal por lineal 37.929 1 .000
N de casos validos 60

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 14.00.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Para confirmar la asociacion se realizé el calculo de la Razén de momios

(OR) con un valor de OR =91 (95%, IC 15.4-529.4).

Estimacion de riesg_jo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razoén de las ventajas para 91.000 15.356 539.259
HIPOVITD (Sl / NO)
Para la cohorte DM2 = S| 12.250 3.202 46.872
Para la cohorte DM2 = NO 135 .054 .339
N de casos validos 60
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Se realizd la correlacion entre los niveles séricos de 25-OH vitamina D
(variable independiente) y hemoglobina glucosilada (variable dependiente)
por grupo mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, encontrando
en el conjunto de pacientes con DM2 un valor r = - 0.738, con un coeficiente
de determinacion r* de 0.545 (54%), p <0.0001. En el grupo de sujetos sin

DM2 fue der=-0.189, p 0.317.

Correlaciones

Status VitD Hb1Ac
CASO VitD Correlacion de Pearson 1 -738"
Sig. (bilateral) .000
N 30 30
Hb1Ac  Correlaciéon de Pearson -738" 1
Sig. (bilateral) .000
N 30 30

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafica No 1. Correlacion entre Hb1Ac y Vitamina D sérica
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Se realizo la correlacion entre las concentraciones de glucosa preprandial y
las cifras de vitamina D sérica. En el grupo de casos, se obtuvo un
coeficiente de correlacion de Pearson r = -0.623, un coeficiente de
determinacién r* = 0.388 con una p = 0.0001 mientras que el grupo control
se obtuvo un Pearson de 0.126. El resto de correlaciones no fueron
significativas

Correlaciones

Status VitD Glucosa
CASO VitD Correlacion de Pearson 1 -623"
Sig. (bilateral) .000
N 30 30
Glucosa Correlacion de Pearson -623" 1
Sig. (bilateral) .000
N 30 30

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafica No 2. Correlacion entre glucosa y vitamina D sérica

350 o

300 r=-0.66,r*=0.38, p<.01

2504

200

Glucosa

150

1007

50+

VitD



CONCLUSIONES

Con los resultados de nuestro estudio podemos determinar que la
hipovitaminosis D sérica (<30 ng/dl) representa un factor de riesgo para
presentar DM2. En el hospital donde se realizé este estudio, se encontro
que el 93% de los pacientes reclutados con DM2 tienen hipovitaminosis D y
que solo el 13.4% de los sujetos sin DM2 presentan niveles séricos bajos de
vitamina D. De acuerdo a los criterios de exclusion utilizados en este estudio
se eliminaron las principales causas de descontrol glucémico como son
infecciones, mal apego a tratamiento, alteraciones en la funcién tiroidea o
paratiroidea y falta de apego a las recomendaciones dietéticas por el servicio
de Nutriologia, de tal forma que se reduce en forma drastica la influencia de
estas variables sobre los resultados obtenidos.

De acuerdo a lo antes mencionado podemos concluir que existe una
asociacion estadisticamente significativa entre la hipovitaminosis D y la
presencia de DM2 con un valor de X? = 38.5 (p < .001). La OR que se obtuvo
fue de 91 (95%, IC 15.4-529.4) lo cual confirma la significancia estadistica,
interpretando que la presencia de hipovitaminosis D confiere un riesgo 91
veces mayor de presentar DM2 comparado con los pacientes sin
hipovitaminosis D sérica.

Por otro lado y para confirmar dicha asociacion, se realiz6 un estudio de
correlacion encontrando que los niveles séricos de 25-hidroxi vitamina D se
correlaciona de manera inversa con las cifras de hemoglobina glucosilada en

el grupo de sujetos con DM2 (r = - .738, r2 = 0 .545, p < .001), con lo que
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podemos establecer que la hipovitaminosis D por medio del coeficiente de
determinacién explica el 55% de la variabilidad de la presencia de DM2.
Ademas existe una correlacion negativa significativa estadisticamente entre
las concentraciones de glucosa preprandial y las vitamina D sérica, reflejo de

los hallazgos obtenidos con la hemoglobina glucosilada.

DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio podemos
identificar que los pacientes con DM2 tienen mayor prevalencia de
hipovitaminosis D que la poblacién control sana (93.3% y 134 %
respectivamente). Se obtuvieron correlaciones negativas estadisticamente
significativas entre los niveles séricos de 25 OH vitamina D y hemoglobina
glucosilada, y en el calculo de la razén de momios se obtuvo 91 veces mas
riesgo de presentar DM2 en aquellos sujetos que presentaban
hipovitaminosis D, lo cual concuerda con los resultados arrojados en la
Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion en Norteamérica (NHANES
[ll). Los resultados de nuestro estudio son semejantes a los arrojados por
Scragg doénde reporta una relacion inversa entre los niveles séricos de
vitamina D y las concentraciones séricas de glucosa en ayuno en pacientes
con intolerancia a los carbohidratos y con DM. Ademas también comparten
coherencia con los datos arrojados por Hypponen E, que document6é una
relacion inversa y estadisticamente significativa entre las cifras de glucosa

sérica preprandial y las concentraciones de 25 OH-VD3. Sin embargo en
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pocos estudios se habia explorado y documentado la relacidon entre las cifras
de hemoglobina glucosilada y las concentraciones séricas de 25 OH vitamina
D en poblacion con DM2 y que representa el hallazgo mas importante
del presente estudio, es decir, la correlacidn negativa, estadisticamente

significativa entre los niveles séricos de vitamina D y Hb1Ac.

Dentro de las perspectivas se debe realizar un estudio a posteriori donde se
comparen los niveles séricos de vitamina D en poblacién diabética con
control glucémico vs con descontrol glucémico y determinar si los pacientes
con descontrol glucémico tienen concentraciones séricas inferiores de
vitamina D respecto a aquellos sujetos con DM2 controlada. Ademas también
debe contemplarse la realizacién de un ensayo clinico donde se evalue el
efecto de la administracion de vitamina D en pacientes con DM2 con
hipovitaminosis D y evaluar los efectos en la secrecion de insulina medidos
mediante la secrecion de péptido C, control glucémico y cifras de

hemoglobina glucosilada.
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HOSPITAL GENERAL DE TICOMAN

HOJA RECOLECCION DE DATOS

“RELACION ENTRE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y NIVELES SERICOS DE VITAMINA D EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 2”

FECHA:

NOMBRE: EDAD:

SEXO: NO. EXP:

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

NIVEL SERICO DE 25 OH VIT D
GLUCEMIA PREPRANDIAL
CREATININA SERICA
TFG (MDRD)
FOSFORO
CALCIO

TRATAMIENTO
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